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1. OZET

Tiim diinyada baslica 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar (6zellikle
ateroskleroz) ve komplikasyonlar1 gelmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde
hiperkolesteroleminin 6nemli yeri vardir. Diyetteki protein tiirtiniin de serum kolesterol
diizeylerini etkiledigi ¢aligmalarla kanitlanmistir. Soya proteini hayvansal protein yerine
tamamen veya kismen kullanildiginda kan lipidlerini diisiirdiigii rapor edilmistir. Bu ¢alisma
hiperkolesterolemik ratlar iizerinde soyada bulunan bir antioksidan olan genisteinin

kardiyovaskiiler sisteme ve kan lipidlerine olan etkisini arastirmak amaciyla planlanmustir.

Ratlar dort gruba ayrildi. Birinci grup normal rat diyeti, diger bir grup sadece
yagdan zengin diyet ve bu iki gruba da genistein ilavesi ile olusan iki farkli grup daha
olusturuldu. Genistein ilavesi sonrasi kontrol grubunda kan lipit profilinin ateroskleroz
aleyhine degistigi (LDL kolesterol, total kolesterol ve trigliserit diizeylerinde azalma,
HDL kolesterol diizeylerinde artis), yagdan zengin diyet grubunda bu degisikligin daha
da belirgin oldugu goriildii. Lipit peroksidasyon iirlinii olan Malondialdehid diizeyi
plazma, kalp ve aort dokusunda kontrol grubuna genistein ilavesi ile arttigi, yagdan
zengin diyet grubuna genistein ilavesi ile azaldig1 goriildii. Ozellikle yagdan zengin
diyet grubunda genistein ilavesinin ateroskleroz olugsmasina risk olusturan lipit

profilinde ve lipit peroksidasyon iiriinlerinde olumlu yonde etki ettigi goriildii.

Sonugta, aterosklerozun kiicliik yaslarda baslamasi nedeniyle, yasamin ileri
donemlerinde kardiyovaskiiler hastalik risklerinin artmamasi igin, bebeklikten itibaren
genisteinden zengin soyanin beslenme zinciri igerisinde kullanilan yiyecek ve formulalar
icerisinde yer almasinin faydali olacagi kanaatine varildu.

Anahtar kelimeler: Kardiyovaskiiler risk faktorleri, yagdan zengin diyet, genistein.
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2. ABSTRACT
AFFECTS OF GENISTEIN ON CARDIOVASCULAR DAMAGE AT
HYPERLIPIDEMIC 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. GIRIS ve AMAC
Bilim ve teknolojideki gelismeler diyet ve hastaliklar arasindaki iligkiyi
anlamamiza olanak saglamistir. Son yillarda fonksiyonel besinlerin sagligimizin
korunmas1 ve gelistirilmesindeki rolleri ¢ok daha ilgi ceker hale gelmistir. Temel
besleyici 6zelliklerinin disinda sagligimiza olumlu katkilar1 olan besinlere fonksiyonel
besinler adi1 verilmektedir. Besinler artik sadece igerdikleri makro ve mikro besleyiciler
ile degerlendirilmezler. Son zamanlarda besinlerin biyolojik diizenleyici rolleri lizerinde

daha ¢ok durulmaktadir.

Besinlerin temel islevi organizmanin metabolik gereksinimleri ic¢in gerekli
maddeleri saglamaktir. Besinler metabolik aktivitemiz i¢in gerekli makro ve mikro
besleyicilerden bagka sagligimiz tizerinde olumlu etkileri olan bilesenler de igermektedir
(1, 2). Bilimsel ¢alismalar diyet ve hastaliklar arasindaki iliskiyi agik bir sekilde ortaya
koymus olup, epidemiyolojik c¢alismalar diyetin kronik hastaliklarin 6nlenmesindeki
roliine isaret etmektedir (3). Kronik hastaliklarda tedaviden ¢ok koruyucu yaklasimlarin

onemli oldugu ise bilinen bir gercektir.
3.1. Fitokimyasallar ve Kuramsal Yaklasimlar

Son yillarda bazi besinlerin “dogal” yollardan hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisindeki etkinliginin bilimsel olarak ortaya konulmasi, sagligimizin korunmasinda
beslenme destegininin onemini artirmistir. Giderek artan sayida bilimsel ¢alisma besin
bilesenlerinin saglikli yasam {iizerinde olumlu etkilerinin oldugu, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve osteoporoz gibi hastaliklarin onlenmesine katkida bulunduguna

iliskin sonuglar vermektedir (4, 5).
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Sagligimiz iizerinde olumlu etkileri olan bitkisel kaynakli biyolojik olarak aktif
bilesiklere fitokimyasallar denilmektedir. Fitokimyasallarin kanser, koroner kalp
hastaligi, diyabet, yiiksek kan basinci, enflamatuar, viral ve parazitik hastaliklar, psikotik
bozukluklardaki yararli etkilerini arastiran bilimsel arastirmalarin  sayist hizla

artmaktadir (1, 6).
Fitokimyasallar saglik tizerindeki olumlu etkilerini su yollarla saglar:
(a) Biyokimyasal reaksiyonlarda substrat,
(b) Enzimatik reaksiyonlarda kofaktor,
(c) Baz1 enzimatik reaksiyonlarin inhibitorii,

(d) Bagirsaklarda zararli ve istenmeyen maddeleri baglayip uzaklastiran

absorban/sekestran,

(e) Hiicre membrani ve hiicre i¢cinde bulunan reseptorleri agonize veya antagonize

eden ligandlar olarak,
(f) Reaktif toksik ajanlar1 yakalayarak,
(g) Esansiyel besin dgelerinin absorpsiyon ve stabilitesini arttirarak,
(h) Yararl gastro intestinal bakterilerin ¢ogalmasini arttirarak,
(1) Yararh oral, gastrik ve intestinal bakteriler i¢in substratlar1 fermente ederek
(j) Zararli mikroorganizmalar1 6zgiil olarak inhibe ederek (6).

Bircok kronik hastaligin gelismesinde serbest oksijen koklerinin rolii oldugundan

fitokimyasallar giderek daha cok 6nem kazanmaktadir (7).
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Oksidatif stresin artmasi biiyiik biyomolekiillere (proteinler, DNA ve lipidler
gibi) zarar verir, kalp hastaligi ve kanser riski artar. Oksidatif zedelenme degisik
mekanizmalar ile tiimér olusumunda rol oynar. DNA zedelenmesine, onarilamazsa
mutasyonlara, tek veya cift zincir kiriklarina, kromozom kiriklar1 ve kopan parcalarin
degisik yerlere yapismalarina neden olur. Serbest radikallerin yarattig1 oksidatif stresin
Onlenmesi ve etkisinin en aza indirilmesi i¢in yeterli miktarda antioksidan tiiketilmelidir

(8, 9).

Bir fitokimyasal olan Flavonoidler bir asr1 agkin bir siiredir bitkisel pigmentler
olarak bilinmektedir. Polifenolik bilesikler grubundan olup biitiin bitkilere dagilmis
durumdadir. In vitro ¢alismalarda antioksidan o6zellikleri ve serbest radikal yakalama
Ozellikleri dikkatlerin flavonoidler iizerinde toplanmasina neden olmustur (10). 1990
yilina kadar 5000°den fazla flavonoid alt grubu saptanmistir. Flavonodiler igerdikleri C
halkasindaki degisimlere gore alti ana alt gruba ayrilabilir: flavonlar, flavanoller,
flavanonlar, katekinler, antosiyanidinler ve isoflavonlar (9 - 11). Flavonoidler serbest
radikal yakalayicis1 olmalari, enzim aktivitelerini diizenlemeleri, hiicre g¢ogalmasini
inhibe etmeleri, antibiyotik, antiallerjen, antidiyareik, antiiilser ve antiinflamatuvar ilag

gibi hareket etmeleri nedeni ile aragtirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir (6, 9).

Soya genistein ve diadzein gibi, Ostrojenik steroidlere yapisal benzerligi olan
izoflavonlardan zengindir. Zay1f Ostrojenik etkili izoflavonlar reseptorleri tutarak etkin
dogal ostrojenler ile yarisirlar (4). Bu mekanizma soyadan zengin diyet alan Asyali
kadinlarda Ostrojen bagimli kanserlerin neden az goriildiigiinii agiklamaktadir (12 - 14).
Insan viicudundaki dogal ®strojenler gibi davranan baz1 kimyasal maddelere

fitoostrojenler denilmektedir (1). Soya fasulyesi 6énemli bir fitoostrojen kaynagidir (15).
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Bu bilesiklerin Ostrojenik etkisi zayiftir. Fitodstrojenler hem Ostrojen agonisti hem de
antagonisti gibi davranabilirler. Ostrojen agonisti olarak &strojenik etki yapar.
Antagonist olarak da Ostrojen reseptorlerini tutarak dogal Ostrojen etkilerini baskilarlar
(12). Soyanin kanser, kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz Onleme ve tedavisinde,

menopoz semptomlarinin azaltilmasinda rolii vardir (12, 15, 16).

Kardiovaskiiler hastaliklar, gelismis iilkelerde erken oliim nedenleri arasinda
onemli bir yer tutmaktadir. Kalp hastaliklarinin bir ¢ogunun (damar i¢i tabakasinin lokal
kalinlagmasi olan) ateroskleroz (damar sertligi ve damar tikanmasi) ile dogrudan iliskili
oldugu bilinmektedir. Ateroskleroz ve bunun yol agtig1 hastaliklar gelismis endiistri
ilkelerinde en yaygin 6liim sebebi olarak kabul edilmekte ve 6liim oranlarinda tilkelere
gore farklar bulunmaktadir. Bu fark, klasik risk faktorleri olan hiperkolesterolemi, diisiik
dansiteli lipoprotein /yiiksek dansiteli lipoprotein (LDL / HDL) orani, yiiksek tansiyon,

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

Antioksidanlarin  aterosklerozun  Onlenmesinde etkili  olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Okside diisiik dansiteli kolesterol (LDL-kolesterol) aterojenez ve kalp
hastaliginin ortaya c¢ikisinda rol oynamaktadir. Okside LDL-kolesterol makrofajlar
tarafindan alinir, kolesterol esteri birikir, makrofaj koplik hiicresi halini alir ve
ateroskleroz olusur (4, 19). LDL-kolesterol ile birlikte diyetle alinan antioksidanlar
kolesterolun oksidasyonunu onler (19). Soya iirlinleri insanlarda LDL oksidasyonunu
azaltmada etkin bulunmustur. Diyette bir kisim et yerine soya proteini tiiketilmesiyle
LDL-kolesterol diizeylerinin ve koroner kalp hastalig1 gelisme riskinin azaldigina isaret
eden kuvvetli bilimsel kanitlar vardir (3, 16). Soyada bulunan izoflavonoidler

bagirsaklarda zayif etkili Gstrojenler iireterek kolesterol diizeylerini diistirmektedir (20).
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Soya ve tiirevleri ¢esitli tip kanserlerin, osteoporozun, diyabet, bobrek hastaligi,
menopoz  semptomlart  ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin  azaltilmasinda
kullanilmaktadir. Soyada agirlik¢a %20 oraninda yag bulunmaktadir ve bu yag
dengelidir (%61 ¢oklu, %24 tekli doymamis ve %15 doymus yag asitleri igerir).
Kardiyovaskiiler risk azaltici etkisi en belirgin olandir. Soya proteini eklenmesiyle total
kolesterolde %9.3, LDL kolesterolde %12.9 ve trigliseridlerde %10.5 azalma, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL)- kolesterolde ise zayif bir artma (%2.4) olmaktadir. Total
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerinde diisme olabilmesi i¢in giinde 25 gr soya
proteini tliketilmelidir (4). Antioksidan ve antitrombotik etkilerine bagli olarak

Flavonoid tiiketiminin artmasi ile koroner kalp hastalig1 goriilmesi arasinda ters bir iliski

vardir (21).

Fitokimyasallarin trombosit agregasyonunu ve kan basincini azaltmada da etkili
oldugu goriilmiistiir. Soya ve 6zellikle soyadan elde edilen Gstrojen benzeri bilesikler
kan basinci iizerinde etkilidir (22). Izoflavonlar bitkisel kaynakli &strojenler
olduklarindan kan basinci ve/veya arter direncini diisiiriicii etkilerinin olmasi beklenir.
Walker ve arkadaslari (23) genisteinin 17- beta sterol kadar etkin bir sekilde nitrik oksit

aracilikli olarak brakial arterde vazodilatasyon yaptigini gostermislerdir.

Giliniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis ve gelismekte olan iilkelerin
bliyilk bir bdliimiinde o6lim nedenlerinin basinda gelmektedir (24 - 28).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin etiolojisinde kalitim basta olmak {izere g¢evresel etmenler,
sismanlik, diyabet, hipertansiyon, sigara, diyet ve fiziksel aktivite azlig1 (sedanter yasam)
onemli etkenlerdir. Hiperkolesteroleminin de ateroskleroz ile iligkisi oldugu bugiin degisik

calismalar ile kanitlanmustir (29, 30). Yiiksek serum lipid diizeyleri aterosklerotik kalp
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hastaliklarinin olusmasinda ve gelismesinde ozellikle biiyiik risk faktoriinii meydana
getirmekte ve bu durum her iki cinste de yaygin olarak goriilmektedir (31, 32). Aterosklerotik
kalp hastaliklarinin olusumunda beslenmeye bagli enerji dengesizligi, diyetteki toplam
karbonhidrat, kolesterol, yag miktari, doymus ve doymamis yag orani, alkol ve tuz

tiiketimi gibi etkiler nem tagimaktadir (33).

Bugiine kadar yapilan arastirmalar kan lipidlerini ve damarlarda kolesterol
birikimini artiran en dnemli etkinin diyetteki yag asitleri arasindaki dengesizlik oldugunu
gostermektedir. Diyette doymus yag asitlerinin artmasi karacigerde ¢ok diisiikk dansiteli
lipoproteinlerin (VLDL) sentezini artrmaktadir. VLDL esas kolesterol tastyicist olan LDL' ye
déniiserek LDL nin ve kolesteroliin kanda yiikselmesine neden olmaktadir. Tekli
doymamis yag asitlerinden zengin bir diyetin ise LDL kolesteroliinii diisiiriirken, HDL
kolesterol diizeyini pek etkilemedigi bildirilmektedir. Coklu doymamis yag asitlerinin
diyette artmasi sonucu kan kolesteroliinde diisme gozlenmektedir (34 - 36).

3.2.Plazma Lipoproteinleri ve Apoliproteinler

3.2.1. Lipoproteinler

Genel olarak yaglar hidrofobik olduklarindan, diyetle alinan yaglarin barsaklardan
emildikten sonra sulu bir ortam olan kanda kendi baslarina taginmalar1 olanaksizdir.
Bunun i¢in bu hidrofobik yagli maddeler once kendilerine gore su ile biraz daha iyi
karigabilen polar fosfolipidlerle, daha sonra kolesterol ve proteinlerle birleserek hidrofilik
bir kompleks haline gelirler ve kanda daha kolay tagmirlar (34). Lipidler ve apoliproteinlerin
olusturduklar1 bu bilesiklere lipoprotein adi verilir. Lipoprotein molekiiliiniin dis yilizeyinde
apoliproteinler, esterlesmemis kolesterol ve fosfolipidlerin suda eriyen gruplari, molekiiliin

¢ekirdek boliimiinde ise trigliseridler ve kolesterol esterleri bulunur (3 7).
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Lipoproteinler, bilesimlerindeki yagli maddelerin kolesterol, trigliserid, fosfolipid
miktarlarina goére gruplara ayrilirlar (38, 39). Buna gore lipoproteinler alti ana grupta
incelenebilir:

1- Silomikronlar

2- Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL = pref-lipoproteinler)

3- Orta dansiteli lipoproteinler (IDL )

4-Diistik dansiteli lipoproteinler (LDL = B-lipoproteinler)

5- Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL =a-lipoproteinler)

6- Lipoprotein (a) (Lpa)

Normal olarak plazmadaki kolesteroliin ¢ogu diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
trigliseridlerin ¢ogu da silomikron ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) olarak
bulunur (40, 41). Plazma lipoproteinlerinin kompozisyonu Tablo 1’ de verilmistir (42).

Tablo 1. Plazma Lipoproteinlerinin Kompozisyonu

Lipoprotein ~ Apoprotein  Protein Kolesterol ~Trigliserid Fosfolipid

% % % %

Silomikron ~ A.B.C.E 2 7 83 8
VLDL B,C.E 7 23 52 13
LDL B 21 47 9 23
HDL A,CE 46 19 8 27
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Plazma lipoproteinlerinin fiziksel 6zellikleri Tablo 2’de goriilmektedir (33).

Tablo 2. Plazma Lipoproteinlerinin Fiziksel Ozellikleri

Lipoprotein Dansite (g /ml)  Ortalama Cap (nm) Elektroforetik
Silomikronlar <0.95 100-1000 orijinde kalir
VLDL <1.006 43 Pre- 8

IDL 1.006-1.019 27 B

LDL 1 019-1.063 22 B

HDL2 1.063-1.125 95 a

HDL3 1.125-1.121 65 a

Lp(a) 1 051-1.082 26 Pre- p1

3.2.1.1- Silomikronlar:

Yogunluklar1 0.95' ten diisilk olan silomikronlar barsakta sentez edilirler.
Agirliklarmin - % 90’1 trigliseridtir. Silomikronlar, besinlerle alinan trigliseridlerin
tasinmasini saglarlar. Plazmadan temizlenmeleri olduk¢a hizlidir ve yar1 omiirleri bir
saatten azdir (43).

3.2.1.2.- Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (VLDL):

Dansitesi 0.950-1.006 arasinda olan VLDL, karacigerde ve daha az miktarda da
barsaklarda sentezlenir. Yap1 olarak silomikronlara ¢ok benzerler fakat daha az trigliserid
icerirler % 60. Baslica gorevleri endojen trigliseridi tagimaktir. Ince barsakta sentezlenen
VLDL' ler safra ¢ikish yag asitleri ile endojen kolesteroliin reabsorpsiyonunda rol alirlar.
Asirt karbonhidrat alimima baglh olarak endojen yag asitlerinin hepatik sentez hizinin ve

karacigere serbest yag asidi akisinin arttigt durumlarda VLDL sentezinde de artis
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goriiliir. VLDL' nin turnover hizi silomikronlardan daha yavastir ve yart omrii 2-4 saat
kadardir (43).

3.2.1.3.- Orta Dansiteli Lipoproteinler (IDL):

VLDL nin LDL' ye doniisiimiinde IDL ara iiriin olarak olusur. Bunlara VLDL
kalintilar1 da denilebilir (43).

3.2.1.4.- Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL):

Dansitesi 1.006-1.063 arasinda olan LDL' nin agirhigimin yarist kolesteroldiir, ve
plazmada kolesterolii en fazla igeren lipoproteindir. Biiyiiklik ve kompozisyonlarina
gore cesitlilik gosteren LDL, VLDL nin katabolizmasi sonucu ortaya ¢ikar. En énemli
apoliproteini beta'dir. VLDL birkag saat igerisinde metabolize olurken LDL ise yavas
olarak ve ancak birka¢ giinde metabolize olur. Dolasimdaki LDL nin yaklasik %75' i
reseptor yoluyla, geri kalani ise spesifik olmayan reseptorsiiz yol ile yikilir. Diger bir
deyisle LDL reseptorlerinin aktivitesi, plazma LDL diizeyini belirleyen en 6nemli
faktordiir. LDL kalp hastaliklar1 ile yakindan ilgili bir lipoproteindir. Plazma LDL
yluksekligi koroner kalp hastaliklar i¢in en 6nemli risk faktorii sayilir (35, 38, 43).

3.2.1.5.- Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL):

Dansitesi 1.063'ten daha fazla olan HDL, karacigerde sentez edilir. HDL, fazla
kolesterolii karacigerden safraya tasiyarak safra salgisi olarak kullanilmasini saglayan bir
lipoproteindir. HDL, ve HDL; olmak {iizere iki alt grubu vardir. Plazma HDL' nin yiiksek
diizeyleri kalp hastaliklar1 i¢in olumlu etkiye sahiptir (43, 44). Plazma HDL seviyesi
tizerine etkisi olan bazi fizyolojik durumlar vardir. Bunlarin en 6nemlisi cinsiyettir. Bircok

toplumda, kadmlarin HDL diizeyi erkeklerden yiiksektir. Sisman kisilerde plazma HDL
kolesterolii normal kisilere gore daha diisiik bulunmustur. Sigaranin HDL diizeyini azalttig1

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

Plazma konsantrasyonu 0-100 mg/dl arasindadir. Fizyolojik fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. Lipid kompozisyonu LDL ye benzer, Apo (a) varligina bagl olarak
protein icerigi daha fazladir. Yiiksek lipoprotein (a) diizeyi aterosklerotik kalp hastaliklar
icin LDL’ den de 6nemli risk etmeni olarak degerlendirilmektedir (43, 46).

3.2.2. Apolipoproteinler

Apolipoproteinler; alfabetik olarak A dan Z vye kadar isimlendirilirler.
Apoliproteinler lipidlerin suda ¢oziinebilirliklerini etkilerler, lipidler de komsu polipeptid
zincirlerinin agregasyonunu onleyerek apoliproteinlerin ¢oziiniirliiklerini arttirirlar. Her
apo protein bir ya da birden fazla fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlar:

a) Hiicreden salian lipidleri ¢oziiniir hale getirmek,

b) Bagli oldugu lipidlerin plazmada taginmasini saglamak,

c¢) Lipidlerin hidrolizinden sorumlu olan enzimleri aktive etmek,

d) Hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanarak lipoproteinlerin hiicreye girisini ve

yikimini saglamak (33, 47).

3.2.2.1. Apolipoprotein A : HDL’ nin baslica proteini olan apolipoprctein A' nin ,
Apo A-I ve Apo A-II olmak fizere iki alt smifi vardir. Apo A-I' in molekiil agirligi 28300,
Apo A-IInin ise 17000'dir. Bu iki apoproteinin de karboksi terminal amino asidi
glutamindir. Bu iki apoprotein yan yana bulundugunda Apo A-II, Apo A-I'in lipid
baglama yetenegini artirir. Apo A - 1 aym zamanda lesitin-kolesterol aciltransferaz
(LCAT) enzimini de aktive eder (33, 43).

3.2.2.2. Apolipoprotein B : Apo B nin heterojen bir yapisi vardir. Molekiil agirhig
512000 olan Apo B-100 baslica silomikronlar, VLDL ve LDL' nin yapisinda bulunurken

molekiil agirligi 241000 olan Apo B-48 sadece silomikronlarin yapisinda bulunur (42).
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3.2.2.3. Apolipoprotein C : Apolipoprotein C, VLDL' nin baslica yap1 tas1 olarak
rol alir. Bunun yaninda HDL' nin yapisinda da az miktarda bulunur. Apo C-I, molekiil
agirligi 6631 olan tek bir polipeptid zinciridir. Apo C-II’ nin molekiil agirlig1 8337, Apo
C-III iin ise 8764 'tiir. Apo C-II lipoprotein lipaz enziminin aktivatorii olarak gorev alir
(43).

3.2.2.4. Apolipoprotein E : VLDL, LDL, IDL ve HDL' nin yapisinda yer alir.
Molekiil agirhigr 34000 kadardir. Dokular ve plazma arasinda kolesteroliin transferini
saglar (42).

3.2.2.5. Apolipoprotein D : HDL' nin kiigiik bir yap1 tagidir (33).
Plazma Lipoproteinlerinde bulunan bazi Apolipoproteinler Tablo 3’ de verilmistir (40).

Tablo 3. Plazma Lipoproteinlerinde bulunan bazi Apolipoproteinler

Apolipoproteinler  Lipoproteinler Kaynag1
A-1 HDL, silomikron Incebagirsak, karaciger
A-II HDL, silomikron Incebagirsak, karaciger
B VLDL,LDL, silomikron Karaciger
C-1 Karaciger
VLDL, HDL, silomikron
C-1I Karaciger
VLDL, HDL, silomikron
C-III Karaciger
VLDL, HDL, silomikron
E Karaciger

VLDL, HDL, silomikron

D HDL Karaciger
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3.3. Ateroskleroz

3.3.1. Tamm

Ateroskleroz, koroner arter hastalifi, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik
arter hastaliklar1 gibi 6nemli vaskiiler hastaliklara neden olan kompleks inflamatuvar bir
stirectir. Ateroskleroz; elastik ve miiskiiler arterlerin duvarlarinin kalinlasmasi, kalinlasan
arter duvarlarina lipit birikimleri ile arter liimenlerinin daralmasina ve arterlerin
kanlandirdig1 alanlara giden kan miktarinin azalmasi sonucunda iskemiye neden olan
bir olaydir.

Aterosklerotik lezyonlar, makrofaj kdpiik hiicre olusumu ve oliimii, ekstraseliiler
lipit birikimi, yapisal hiicre i¢i matriks ve diiz kas hiicrelerinin yer degistirmesi ve
azalmasi, mineral birikintilerin olusmasi, kronik inflamasyon, neovaskiilarizasyon,
lezyon yiizeyinde yirtilmalar, hematom ve trombus olusumu ve bunlarin fibromiiskiiler
dokuya doniisiimiiniin dahil oldugu ¢ok sayida patogenetik siire¢lerden olusmaktadir
(48).

Aterosklerotik lezyonlar koroner, karotid, baziller ve vertebral arterler gibi
miiskiiler arterler ile aorta, iliyak ve femoral arterler gibi elastik arterlerde fokal olarak
bulunurlar. Aterosklerotik silire¢ endotel hiicre disfonksiyonu ile baglar. Kandan
monositlerin  subendotel tabakaya migrasyonu ve burada makrofajlara doniismesi
sonucunda bu hiicrelerin iizerindeki Scavenger Reseptdr (SR)ler ile okside LDL'ler
alinarak koptlik hiicrelere dontisiirler. Lipitten zengin nekrotik olusum ve diiz kas
hiicrelerinin birikimi ile ileri lezyon olustururlar. Liimen yiizeyinde {ilserasyon ve
kalsifikasyon ile lezyonlar gittikce kompleks bir yap1 kazanirlar. Komplike lezyonlar
erozyon veya yirtilma sonucu ve burada tromboz olusumu ile kan akimini bloke ederek

klinik olarak ¢ok Onemli olan miyokard infarktiisi ve inme gibi akut klinik
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komplikasyonlar ile sonuglanabilir. Ateroskleroz ve komplikasyonlar1 tiim diinyada
Oliimlerin yaklasik % 50'sini olusturur (49, 50).

Insanlar ve hayvanlardaki cesitli patofizyolojik incelemeler, aterosklerozun
hasara-cevap hipoteziyle agiklanmasini saglamistir. Bu hipoteze gore, endotel hasar1 ya
da endotel fonksiyon bozuklugu ateroskleroz gelisimi icin ilk basamaktir (51).
Ateroskleroza yol agan endotel disfonksiyonunun olasi nedenleri; artmis ve modifiye
olmus LDL, serbest oksijen radikalleri, hipertansiyon, diyabet, genetik farkliliklar,
artmis plazma homosistein konsantrasyonlari, herpes viriis ya da Chlamydia pneumoniae
gibi enfeksiyon olusturan mikroorganizmalardir. Endotel disfonksiyonunun nedenine
gore ateroskleroz, arterlere 6zgili oldukga karekteristik bir cevaptir (50).

Glinimiizde belirtisiz aterosklerozun baslama ve gelisiminin inhibe edilmesi
veya erken donemdeki aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesinin engellenmesi giderek
daha biiyiik 6nem kazanmaktadir. Aterosklerozun erken doneminin daha iyi anlasilmasi,
aterosklerotik siirecin gelisimine kars1 bugiine kadar uygulanan mevcut yaklasimlara
gore daha etkili 6nlemlerin bulunmasini saglayabilecektir.

3.3.2. Aterosklerozun Etyolojisi

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar ile aterosklerozun goriilme sikligi ve klinik
seyrini etkileyen c¢esitli risk faktorleri bildirilmistir. Bu faktorleri iki grupta
toplayabiliriz. Birinci grubu olusturan yas, cinsiyet genetik faktorler (ailesel yatkinlik)
degistirilemeyen veya Onlenemeyen risk faktorleridir (52). Aterosklerotik lezyonlara ¢ok
erken donemlerde rastlansa da ateroskleroz ve komplikasyonlar ile yas ilerledik¢e daha
siklikla karsilasilmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansi erkek ve kadinlar
arasinda Onemli derecede farklidir. Altmis yasin altindaki erkeklerde kardiyovaskiiler

hastaliklardaki insidans kadinlara oranla iki kat daha fazladir. Bu insidans
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premenopozal kadinlarda azalmakta, postmenopozal kadinlarda artmaktadir (53). Miyokard
infarktiisii riski 70 yasindan sonra her iki cins arasinda esitlenir. Bazi durumlarda
hipertansiyon, diabet gibi farkli risk faktorlerinin ailesel yatkinligi s6z konusu olabilir. Lipit
metabolizmasinin herhangi bir basamaginda bulunan bir bozukluk da ateroskleroza ailesel
bir yatkinlik olusturabilir (54).

fkinci grubu olusturan degistirilebilen veya &nlenebilen risk faktdrleri;
hiperlipidemi, sigara, sismanlik, stres, fiziksel aktivite eksikligidir. Hiperlipidemi en ¢ok
tizerinde durulan faktorler arasindadir.

Epidemiyolojik caligmalar ile beslenme ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iliski daha iyi belirlenmistir (55). Ozellikle omega-3 ve omega-6 gibi doymamus yag asitleri
ateroskleroz riskini azaltan lipitlerdir.

Bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmis olan homosisteinin artan plasma
konsantrasyonu ile vaskiiler hastaliklar arasindaki iliskisi klinik olarak incelenmistir.
Hiperhomosisteineminin endotel hiicrelerine toksik etkisi oldugu, diiz kas hiicre
cogalmasimi arttirdigl, kollajen sentezini arttirdigi ve lipit peroksidasyonunu arttirdigi
gosterilmistir (56).

3.3.3. Aterosklerozun Patogenezi

Cesitli klinik ve laboratuar ¢aligmalar1 aterosklerozun patogenezinde Ross’un
"hasara cevap" hipotezinin {izerinde durmaktadir (29, 51). Bu hipoteze gore, endotel
hasar1 ya da endotel fonksiyon bozuklugu ateroskleroz gelisimi icin ilk basamaktir.
Ciinkii endotel hiicreleri ile makrofajlar, damar diiz kas hiicrelerini etkileyen biiyiime
faktorlerinin kaynagidirlar. Bu hipoteze gore ateroskleroz gelisiminin baglamasi igin iki
ayr1 yol sdz konusudur. Ilk yol, artan kolesterol diizeylerinin endotel hiicrelerinden

biliylime faktorleri salgilanmasini stimiile etmesidir. Bu yol deneysel hiperkolesterolemi
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caligmalar1 ile kanitlanmistir. Bu olayla es zamanli olarak, monositler endotelyuma
yapisarak biiylime faktorlerini salgilarlar. Bunlar daha sonra subendotelyal bdlgeye gog
ederler. Burada makrofajlara dontiserek, reseptdr aracili endositoz ile lipitleri
bilinyelerine alarak koptik hiicrelerini olustururlar. Damar duvarinda goriilen yag izleri
bu sekilde olusur. Makrofajlarin siirekli biiylime faktorleri salmaya devam etmeleri,
damar diiz kas hiicrelerinin medyadan intima tabakasina go¢ etmelerine ve orada
prolifere olmalarina yol acar. Bunu takiben, intimadaki bu diiz kas lipitleri biinyelerine
alarak miyojenik kopiik hiicrelerine doniisiirler. Ardi ardina monosit istilast ve endotele
yapismast ile diiz kas hiicre birikimi, lezyonun giderek bir fibr6z plak haline gelmesine
yol acar. Bu plak, bir bag dokusu matriksinin ¢evreledigi degisen miktarlarda intra ve
ekstraseliiler lipit igeren intimal diiz kas hiicrelerinden olusur. Makrofajlardan salinan
maddeler endotel hiicreleri {izerindeki hasar1 daha da arttirabilir ve hatta endotel
hiicrelerinde kayiplara neden olabilir. Bunun sonucunda da, trombosit adezyonu ve
agregasyonu olusabilir. Biiytime faktorlerinin diger bir kaynagini olusturan trombositler
ve trombozun fibréz maddeleri plak icine katildigi zaman kompleks aterosklerotik
lezyonlar ortaya ¢ikabilir.

Hasara-cevap teorisinin alternatif ikinci yolagma gore, endotelyum kimyasal,
immiinolojik, viral veya diger zararli etmenlerle hasar gérmesine ragmen biitiinliigiinii
korur. Endotel hiicrelerinde ortaya ¢ikan bu hasar, bu hiicrelerin turnoverini arttirarak
endotel kaynakli biiyiime faktorlerini iiretmelerine yol agar. Iste bu biiyiime faktorleri
diiz kas hiicrelerinin mediadan intimaya go¢ etmelerini uyarir. Bu yolakta baglangicta bir
monosit adezyonu olmaksizin trombositler subendotelyal yapilara yapigmadan dogrudan
fibroz plak gelisebilir. Bu yolak diyabet, hipertansiyon, sigara i¢gme aligkanlig1 veya

ateroskleroz insidansini artiran diger olgular i¢in 6nem tasir. Sonucta endotel hasar1 ve
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endotelyumun islevinin bozulmasi bu hipoteze gore aterosklerozun baslamasi ve
ilerlemesinde anahtar rol oynamaktadir.

Aterosklerotik lezyonlarin bulundugu yerlerde arter duvarmin bilesimi diger
bolgelerden farklilik gosterir. Bu durum lezyonlarin yapisini agiklamaya yardimci
olmaktadir (57). Insanda yasamin ilk yillarinda arterlerin intimasi yalnizca endotel
hiicrelerinden olusur, bu hiicreler internal elastik lamina {izerinde yer almaktadir.
flerleyen yillarda bazi arterlerde, 6zellikle damarlarm dallanma bdlgelerinde damar
ceperi etrafinda ve damar uzunlugu boyunca akimin mekanik giictindeki lokal
farkliliklar ve degiskenliklere cevap olarak, intima kalinhiginda degisiklikler olusur.
Kalinliktaki artmalar dogal olarak mevcut olan intimal diiz kas hiicrelerinin bir alt
grubunun aktivasyonu suretiyle olugmaktadir. Buralarda subendotelyal diiz kas
hiicreleri belirir ve normal mediadaki sirkiiler yerlesiminin aksine ¢ogu longitiidinal
uzanir. Aralarinda elastin ve kollajen fibriller bulunur. Damarin bu bdlgesi diger
boliimlerine nazaran daha kalinlasmis oldugundan adaptif intimal kalinlasma olarak
adlandirilir (58). Bifurkasyonlar boyunca adaptif intimal kalinlagsma, akimi1 bdlen giice
kars1 intimanin kalinliginda esksantrik (yarimay seklinde, fokal) bir artma olusturur.
Yarimayin en kalin pargasi, dogumdan itibaren medianin iki katina kadar kalinlasabilir.
Adaptif kalinlagsmalar liimeni tikayici 6zellik tasimaz. Sadece lokal mekanik giice kars1
adaptasyonu temsil eder. Akimimn mekanik giiciindeki farkliliklar adaptif intimal
kalinlasmaya neden olmanin yani sira, bu bolgelere plazma lipoprotein, albumin ve
fibrinojen akimini arttirir.

Aterosklerozun asamalan 6zetlenirse:

Endotel hasar1 monositlerin  baglanmasin1  kolaylagtirir.  Bu  siireg

hiperkolesterolemide belirgin sekilde artar. Akimin bozuldugu bdlgelerde tiirbiilans
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(6rnegin aorta gibi ana bir damarda) belirgin bir lezyon egiliminden sorumlu olabilir.
Kronik enfeksiyonlar endotel hasarini baglatabilir ve devam ettirebilir. Hasar baslangicta
morfolojik olarak belirlenemez. Ancak prostasiklin ve nitrik oksit biyosentezindeki
degisikler ile beraber, endotel hiicre disfonksiyonu bu hasarin bir sonucudur.

Endotel hiicreleri LDL’yi baglarlar. Hasar nedeniyle aktive olan endotel hiicreleri
ve bunlara bagli monosit/makrofajlar serbest radikalleri olustururlar. Bu serbest
radikaller LDL’yi oksitleyerek lipit peroksidasyonuna neden olurlar ve LDL modifiye
olur. Bu durum normal reseptor aracili LDL klirensi i¢in gerekli olan reseptdriin tahrip
olmasina yol acar. Modifiye LDL “¢opcii reseptorler” araciligiyla makrofajlar tarafindan
almir. LDL’yi lizerine almig bu makrofajlar (bunlara artik kopiik hiicreleri denmektedir)
subendotelyal tabakaya go¢ ederler. Kopiik hiicrelerinin  subendotelyal bolgede
toplanmasi ve T lenfositleri, aterosklerozun belirtisi olan yag izlerini olusturur.

Trombositler, makrofajlar ve endotel hiicreleri, sitokinler ve biiyiime faktorleri
salarlar. Bu durum diiz kas proliferasyonu ve bag dokusu komponentlerinin birikimine
yol agar. Bu asir1 inflamatuar fibroproliferatif cevap, i¢ kismi lipit ve nekrotik
dokiintiilerden olusan ve distada bunu saran konnektif dokunun yogun fibroz bir baslk
olusumuna yol agar. Plak tromboz igin substrat gibidir. Eger bir plak c¢ok sayida
makrofaj i¢eriyorsa bu plagi stabilize eder (59)

Ateroskleroza neden olan endotel disfonksiyonun nedenleri arasinda okside
LDL'ler, sigara i¢imine bagli olarak olusan serbest radikaller, hipertansiyon, diabet,
hiperkolesterolemi, artan plazma homosistein konsantrasyonu, mikroorganizmalar ve
bunlarin kombinasyonlar1 ve diger faktorler yer almaktadir. Bu faktorlerin yaninda
hemodinamik faktorlerin (yirtik stres, tiirbulan akim) lizerinde de durulmaktadir. Spesifik

arteriyel bolgelerin (6rnegin dallanma, ayrilma ve biikiilme bolgeleri) tiirbulan akim
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icermesi, bu vaskiiler bolgelerde lezyon olusumlarinda 6nemli bir rol alirlar. Bu akim
degisimleri endotel disfonksiyon olusumlarina, endotel hiicre gecirgenliginin artisina ve
endotele 16kosit adezyonuna neden olur. Sonugta endotelin normal homeostatik dengesini
diizenleyen bir cevap olusur. Olusan hasar ayrica vasoaktif molekiiller, sitokinler, ve
biiyiime faktorlerinin sentezini arttirir.

Akimda olusan degisimler sonucu yirtik strese cevap olarak sitokinler, adezyon
molekiilleri, koagiilasyon proteinleri gibi 6nemli molekiillerin gen ekspresyonlarinda
degismeler olur. Ornegin, intercellular adhesion molecule 1 (60), Platelet -Derived
Growth Factor (PDGF) (61, 62), doku faktdr gibi molekiillerin ekspresyonlari, yirtik
stres ile artar (63). Bunun sonucu endotel disfonksiyon bolgelerine T hiicreleri ve
monositler yapisir ve endotel hiicrelerinin arasindan migrasyonla subendotel tabakaya
yerlesirler. Monositlerin subendotel tabakada makrofajlara doniismesi sonucunda bu
hiicrelerin yiizeyinde bulunan SR ile okside LDL'ler alinarak kopiik hiicreleri olusur.
Devam eden inflamasyon hem monosit adezyonu hem de lenfosit ve makrofajlarin
migrasyonunun artist ile sonuglanir. Bu hiicrelerin aktivasyonu hidrolitik enzimlerin,
sitokinlerin, kemokinlerin, ve biiyiime faktorlerinin salgilanmasina neden olur. Ornegin
makrofajlar salgiladiklar1 Tumor Necrosis Factor (TNF), Interleukin-1 (IL-1), PDGF ve
Monocyte Chemoatractant Protein (MCP-I) gibi molekiiller ile aterosklerozun gelisiminde
onemli rol oynarlar. Makrofajlar ve T hiicrelerinden salgilanan bu sitokinler ve biiyiime
faktorleri diiz kas hiicre gocii, cogalmasi ve ekstraselliiler matriks tiretimi i¢in énemlidir.
Boylece mononiikleer hiicrelerin birikimi ile baslayan, diiz kas hiicrelerinin gogli ve
cogalmasi fibroz doku olusumu ile devam eden, sonug olarak ileri lezyon olusumuna varan

durum ortaya ¢ikar (49).
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Ateroskleroz patogenezinde oksidatif modifikasyon hipotezine gore, baslangigta
LDL'ler subendotel tabakada birikir ve burada vaskiiler hiicreler, endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan okside edilirler. Modifiye LDL'ler monosit adezyonu
ve makrofajlara farklilasmay1 diizenleyen MCP-I ve ~ Macrophage Colony Stimulating
Factor (M-CSF) gibi adezyon molekiillerinin sentezi igin vaskiiler hiicreleri uyarirlar.
Boylece monosit ve makrofaj birikimi LDL oksidasyonunu diizenler. Bu reaksiyonun
tiriinleri LDL'nin protein komponenti olan Apo B-100 ¢ok fazla negatif yiik kazandirir.
Artan bu negatif ylikten dolay1 okside LDL'ler makrofajlarin ytlizeyindeki SR'ler tarafindan
taninir ve fagosite edilmeleri ile kopiik hiicreleri olusur. Kopiik hiicre olusumlarina neden
olmanin yanisira okside LDL'ler monositler igin kemotaktik bir faktordiir ve endotele
monosit adezyonunu stimiile ederler. Monositler subendotel bolgede okside LDL'leri
tutarak arteriyel duvardan ¢ikiglari inhibe olur. Okside LDL'ler vaskiiler hiicreler i¢in de
sitotoksiktir. Ekstraselliiler yiizeye lizozomal enzimlerin ve sitokinlerin, biiylime
faktorlerinin salinimini indiikleyerek aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesine neden olur.
Hayvanlarda yapilan calismalar ve klinik c¢alismalar ile LDL oksidasyonu ve
ateroskleroz arasindaki baglanti incelenmistir. Insan aterosklerotik lezyonlarindan izole
edilen LDL'lerin in vitro da oksidatif olarak modifiye edilen LDL'ler ile benzerligi
belirtilmektedir (64). Immunoreaktif okside LDL'min plazma konsantrasyonu akut
miyokardiyal infarktiislii hastalarda normal bireylerinkinden ¢ok daha yiiksek
bulunmustur (65). Boylece LDL'in oksidatif modifikasyonunun kopiik hiicre
olusumunda ve aterosklerozda dnemli bir rol oynadig gosterilmektedir.

3.3.4. Arter Duvarmn Yapisi ve Ozellikleri

Arter duvar internal elastik lamina ve eksternal elastik lamina ile ayrilan tunika

intima, tunika media ve tunika adventisya tabakalarindan olusur (66, 67).

31



Tunika intima: Bazal lamina iizerinde arter liimenini ¢evreleyen tek katl

[

yass1 epitelden olusan endotel hiicre tabakasi bulunur. Bu hiicreler birbirine ‘’siki
baglantilar’’lar ile baglanmistir. Bu tabaka tunika intima'y1 tunika media'dan ayiran ve
endotel hiicreleri icin stabilite ve esneklik saglayan internal elastik laminaya kadar
uzanir. Intima iki tabakadan meydana gelir, Liimenin altindaki i¢ tabaka fibréz olmayan bir
proteoglikan zemin maddesinden olusup proteoglikan tabaka adini alir. Bu tabakada az
sayida elastik lif, seyrek diiz kas hiicreleri bulunur. Diiz kas hiicreleri hem sentetik hem de
kontraktil fenotipte bulunabilir. Bu tabakanin altinda muskuloelastik tabaka bulunur. Bu
bolgede diiz kas hiicreleri, kollajen ve elastik lifler ok daha yogun bulunurlar. Buradaki

diiz kas hiicreleri kontraktil fenotiptedir.

Tunika media: Bu tabakada daha c¢ok diiz kas hiicreleri hakimdir ve elastin

lifler bulunur. Diiz kas hiicreleri birbirlerine "aralikli kavsak" larla baghdir ve etraflarini
kollajen lifler g¢evreler. Diiz kas hiicreleri arter duvarmin bag dokusunu olusturan
kollajen, elastin ve proteoglikanlar1 da sentezler ve salgilar. Eksternal elastik lamina ile
tunika media, tunika adventisyadan ayrilir.

Tunika adventisya: Arter duvarinin en dis tabakasini olusturur. Fibro-elastik

bag dokudan, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardan olusur. Damarlara yeterli oksijen ve
besin saglayan 'Vasa Vasorumlar'la birlikte hem lenfatik hem de sinir ag1 bu tabakada yer
alir.
3.3.5. Aterosklerozda Arter Duvarinda Goriilen Degisiklikler
Aterosklerotik lezyonlar, bifurkasyon ve orifisler gibi farkli geometride ve
hemodinamik basinca ("yirtik stress" tiirbulan akim) duyarl arteriyel segmentlerde gelisir

(68).
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Yirtik stres ve tirbulan akim degisimleri ve damar gerilimi sonucu gelisen
mekanik stres ile etkilenen arter bdlgelerindeki intima tabakasinda fizyolojik olarak
adaptif intimal kalinlasma olusturur. Boylece aterosklerotik lezyonlar adaptif intimal
kalinlasmanin meydana geldigi bolgelerde mekanik stres ve diger risk faktorlerinin etkisi
ve risk faktorlerine maruz kalma siiresi ile baglantili olarak gelisir. Aterosklerotik lezyonlar,
arter yatagmin yapisina gore lezyonu olusturan bag dokusu, diiz kas hiicreleri ve diger
hiicre tipleri, bunlarin miktarlar1 ve lezyon iginde bulunan lipit igerikleri agisindan
farkliliklar gosterir.

Caligmalar aterosklerotik lezyonlarin ¢ok erken yaslarda basladigini gostermistir.
Ozellikle 'yag izi' olusumlara insan fetal aortasinda bile rastlanilmistir (69, 70). Amerikan
Kalp Birligi Ateroskleroz Komisyonu’ nca, aterosklerotik lezyonlar erken (baslangic)
lezyonlar (tip I, II), ara lezyonlar (tip III) ve ileri donem lezyonlar (tip IV, V ve VI)
olarak tanimlanmaktadir (71 - 73).

3.3.6. Aterosklerozun Histolojik Simiflandiriimasi

Klinik sendromlara uygun sekilde ve klinik goriintiilleme yontemleri sayesinde
insan atrerosklerotik lezyonlarinin histolojik kompozisyonu ve yapisi aydinlatilarak
siniflandirilmasi, Amerikan Kalp Birligi Ateroskleroz Komisyonu’nca olusturulan
vaskiiler lezyon komitesi tarafindan bir rapor ile bildirilmistir (73) . Aterosklerozun her
bir karakteristik lezyonu arterdeki kronik inflamasyon siirecinde farkli bir evreyi ifade
eder. Eger bu siire¢ olmaz, aksine siddetlenir ise ilerlemis komplike lezyonlarla
sonuglanir.

Ateroskleroz erken doneminde birbiri ardina gelen olaylar karakteristiktir. Bu
lezyonlar sonradan farkli morfogenetik sirada ilerlerler; buda farkli lezyon tiplerine ve

klinik sendromlarin olugsmasina yol agar.
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3.3.6.1. Tip I Lezyonlar: Baslangi¢ lezyonlar olarak tanimlanir. Mikroskobik

veya kimyasal olarak intimada lipit birikimlerinin ve bu birikimlerle ilgili hiicresel
reaksiyonlarin gézlendigi evredir. Tip I lezyonlarin en sik bebek ve cocuklarda gozlendigi
fakat yetiskinlerde de bulunabilecegi belirtilmektedir. Bu lezyonlar genellikle ¢iplak gozle
goriilmez. Intimada lipit damlaciklar1 iceren kiigiik izole makrofaj gruplari (makrofaj
koptik hiicresi) olusur. Koroner arterlerde bu hiicreler genellikle eksantrik, adaptif
intimal kalinlagmanin oldugu bolgelerde goriiliir. Tip I lezyonlarda diiz kas hiicrelerinde lipit
damlalar1 gortilmez, intimadaki diiz kas hiicrelerinin fenotip dagilimi aterosklerotik olmayan
intimadaki gibidir.

3.3.6.2. Tip Il Lezyonlar: Arterlerin intimal yiizeylerinde, yama seklinde

ciplak gozle goriilebilen sari-beyaz renkli ¢izgilerden olusur. Bazi tip II lezyonlar ¢iplak
gozle gorlilemeyebilir. Makrofajlarin yanisira intimadaki diiz kas hiicreleri de ayrica lipit
damlaciklar igerirler. Tip II lezyonda dokuda bulunan lipitlerin ¢ogu hiicrede, bunlarin
cogunlugu da makrofajlarda bulunur. Tip II lezyonlarda lipit damlaciklari icermeyen
makrofaj sayisi tip [ lezyonlara gore fazladir. T lenfositler tip II lezyonlarda
gozlenmekte fakat sayilari makrofajlardan daha az bulunmaktadir. Tip II lezyonlarda
bulunan lipitlerin esas olarak kolesterol esterleri (% 77), kolesterol ve fosfolipitlerdir.

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

preaterom olarak bilinmektedir. Tip III ileri lezyonlara gecis fonksiyonu goriir. Bu lezyonlar
mikroskobik olarak gozlenebilen, diiz kas hiicre tabakalar1 arasinda lipit birikintileri icerir.
Lipit birikintileri, makrofaj kopiik hiicre tabakalarinin altinda yer alir. Bu evrede heniiz bir
lipid ¢ekirdegi olugsmamistir. Olusan lipit havuzlar1 daha ileri lezyonlarin dnciilleridir.

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

olarak bilinir. Intimada organizasyon bozuklugu ve deformitelere neden olan hiicreler arast
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bir lipit ¢ekirdegi ile karakterizedir. Lipit ¢ekirdegi tip III lezyonlardaki izole ekstraseliiler
lipit birikimlerinin birlesmesi ve artmasi ile olusur. Lipit ¢ekirdeginin ortasinda diiz kas
hiicreleri bulunabilir. Bu lezyonlarda lenfosit ve mast hiicreleri bulunmaktadir. Tip 4
lezyonlarinda, lezyonu oOrten baslik, etkilenen intimal bodlgedeki intimal kalinligimni
gosterdiginden, en onemli olan sey lipit miktaridir. Ciinkii bu evre limenin tikanma
derecesini belirler. Pek ¢ok insanda bu tip lezyonlar liimeni daraltmaz. Damar duvarinin
ozelliginden dolay1r bu evrede disariya dogru bir genisleme mevcuttur. Kan lipit
diizeyleri oldukea ytikselir. O bolgede biiylik miktarlarda lipit birikirse bu lezyon tipi
liimeni ¢ok fazla daraltabilir.

3.3.6.5. Tip V_Lezyonlar: Tip IV lezyonlardan farkli olarak, lezyonda degisen

miktarlarda kollajen igerir. RER'den zengin, diiz kas hiicrelerinden olusan bir fibroz
sapka bulundugundan fibroateroma adin1 alir. Lipit ¢ekirdegin {izerinde bulunan kopiik
hiicre tabakasimin ¢evresinde olusan lezyonlar fibroateromalardir ve tipVa lezyonlar olarak
adlandirilir. Lipit ¢ekirdek ve lezyonun diger boliimleri kalsifikasyonlar igeriyorsa tip Vb
olarak, lipit ¢cekirdegi bulunmayip lipit birikimi minimal ise tip Vc olarak adlandirilir.
tip V lezyonlarda nekroz, kalsifikasyon, iilserasyon, hematom ve trombotik komplikasyonlar
goriilmektedir.

3.3.6.6. Tip VI Lezvonlar: Aterosklerozdaki mortalite ve morbiditeden sorumlu

olan komplike lezyonlardir. Tip VI lezyonlar ylizey harabiyeti durumunda Tip Vla,
hematoma veya hemoraji durumunda Tip VIb ve trombiis olusumunda Tip VIc olarak
adlandirilirlar. Tip VIabc ise her ti¢ komplikasyonun bulunmasini ifade eder.

3.3.7. Plak Otzellikleri

Ateroskleroz boyunca inflamatuar hiicrelerin plagin stabilizasyonunu bozmaya

yonelik etkileri ile diiz kas hiicrelerinin onarici etkileri arasinda siirekli dinamik bir
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denge vardir. Kalin fibr6z bir baslik, lipitten zengin pek ¢ok kopiik hiicresini iceren
cekirdegin kan dolasimi ile olan baglantisin1 Onleyerek aterosklerotik plagi stabil hale
getirir. Kalin fibr6z baglik ayni1 zamanda ¢evresel gerilim stresini azaltarak plaga yapisal
bir stabillik de verir. Ince bir fibroz basliga sahip plak gerilim stresine direkt maruz kalir
ve yirtilma sansi ¢ok artar (74).

Diiz kas hiicrelerinin sentezleme yetenegi olan tek hiicre olmasi ve koruyucu
fibroz baghigin devamliligini saglamasi nedeniyle, plak stabilitesi agisindan bu hiicrelerin
canliliginin biiylik 6nemi vardir. Ancak olgunlagsmis aterosklerotik hiicrelerdeki intimal
diiz kas hiicrelerinin hiicre kiiltiir ortaminda ayrildiklarinda, mediada ¢ogalip gelisen diiz
kas hiicrelerine nazaran daha yavas ¢ogaldiklari, daha erken yaslandiklar1 ve apoptozise
daha yatkin olduklari gozlenmistir. Bu nedenle zamanla intimal diiz kas hiicreleri
yaslanarak onarim kapasitelerini kaybederler boylece plagin yirtilma olasiligi artar (75).

3.3.8. Inflamatuar hiicrelerle plagin zarar gérmesi

Stabil olmayan plaklar, plagin onarim kapasitesini bozan ¢ok yogun bir
inflamasyonla karakterizedirler. Plagin yirtildig1 bolgelerde ¢ok sayida makrofaj ve T
hiicreleri ile az sayida diiz kas hiicrelerinin varligi gosterilmistir (76). Bunun aksine
stabil plaklar, az sayida inflamatuar hiicre ve ¢ok sayida diiz kas hiicresini igerirler.
Inflamatuar hiicreler cesitli mekanizmalarla fibroz bashigi asindirilar. Aktive olmus
makrofajlar proteolitik enzim ailesinin bir {iyesi olan matriks metaloproteinazlari
salarlar. Bunlar genellikle inaktif propeptid olarak salinip sonra plazmin gibi diger
prolitik enzimler ile aktive olurlar. Matriks metaloproteinazlarin yara ilesmesinde
onemli fonksiyonlar1 vardir. Bazal membran ve ekstraseliiler matriksin katabolizmasina
aracilik eden hiicrelerin matrikse dogru gog¢ etmelerini saglar ve bdylelikle onarim

gorevi goriirler. Metaloproteinazlarin bir alt grubu olan Sitromelisin proteoglikan

36



molekiillerini, elastin ve ekstraseliiler matriksin diger yapisal komponentlerini tiiketmek
tizere diger metaloproteinazlari aktive edebilirler. Bu nedenle, fibroz baslik i¢indeki ya
da buna komsu inflamatuar hiicreler tarafindan iiretilen matriks proteinazlar basligin
matriks proteinlerini pargalarlar, boylece yirtilma olasiligi artar (74, 76).

Inflamatuar hiicreler diiz kas hiicreleri araciligiyla olan matriks sentezini de
inhibe edebilirler. Ozellikle in vitro sartlarda insan diiz kas hiicreleri tarafindan
olusturulan kollajen sentezinin T hiicreleri tarafindan iiretilen inflamatuar bir sitokin
olan IF-gama ile down regiilasyonu gosterilmistir. Bu olay matriks sentezinin
inhibisyonunun plagin yirtilmasina da katkida bulunacagini gostermektedir (76).

Aktive olan inflamatuar hiicreler hem fibréz bashigin matriks bilesenlerini
tilkketebilir hem de bunlarin diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilmelerini inhibe edebilir.
Ayrica inflamatuar hiicreler diiz kas hiicreleri iginde sitotoksiktir . Geng ve arkadaglari
(77) makrofajlar tarafindan iiretilen (interferon gama ) sitokinlerin diiz kas hiicrelerinde
apoptozise neden olduklarini yaptiklar1 bir ¢calismada gostermislerdir.

3.3.9. Plagin Yirtilmasi

Inflamatuar siirecler fibroz basligin erozyonunda basarili olursa aterosklerotik
bolgede trombosit agregasyonu ve intravaskiiler tromboz meydana gelir. Fibroz bagligin
yirtilmasi, onu dolasimdaki trombositler i¢in trombojezik bir substrat haline getirir.
Protrombotik ve anti trombotik etkiler arasindaki dengeye bagli olarak akut bulgular
meydana gelir. Trombosit agregasyonu tiim liimen icine yayilabilen trombosit
olusumuna yol agabilir ve damar i¢inde Sliimciil ttkanma meydana gelebilir. Ancak tiim
bu bozulmalar semptomatik lezyonlara neden olmayabilir. Klinik acidan belirti
vermeyen plak yirtilmalarindan kiiciik bir pithti herhangi bir lezyona katilabilir ve

lezyonun daha da biiylimesine de neden de olabilir. Trombiis diiz kas mitojenleri i¢in
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zengin bir kaynaktir. LDL’leri yiiksek olan hastalar normal kisilere gore trombositlerin
agregasyonuna neden olan ajanlara kars1 daha duyarhidirlar. Aktive olmus trombositlere
baglanan fibrinojen LDL miktarina baglh olarak artar. Atrosklerotik lezyon
cekirdegindeki lipitten zengin kopiik hiicreleri, giiclii prokuagiilan doku faktorleri
olusturma yetenegine sahiptirler. Modifiye LDL’ler ileri agamalarda, fibrinojen ve doku
plazminojen aktivatorii (tPA) ekspresyonunu degistirip plazma ve kan viskositesini
ylikselterek tromboz riskini artirirlar (76).

3.4. Deneysel Ateroskleroz Modelleri

Intimal kalinlasmanm mekanizmasmi aydinlatabilmek icin uygun hayvan
modellerine ihtiyag¢ vardir. Kii¢iik hayvan tiirlerinin ¢ogunun arterlerinde adaptif intimal
kalinlagsmalar hi¢bir zaman goriinmez ya da hayvanin yaslanmasiyla birlikte ¢ok yavas
bir sekilde olusurlar. Buna karsin degisik nitelikteki zedelenmelere yanit olarak tiim
arterlerde intimal kalinlagma goriiliir. Hayvanlarda restenoz (agilan damarin yeniden

tikanmasi) ve neointima olusum modelleri detayl olarak incelenmistir (78).

Aterosklerozun gelisiminde sorumlu tutulan en temel ¢evresel etken diyetteki
lipitlerdir. Anitschkow ve Chalataw (79) adl1 arastirmacilar tavsanlarin yumurta sarisi ve
kolesterol diyetiyle beslediginde insan aterosklerozuna olduk¢a benzeyen tipik
aterosklerotik degisikliklerin oldugu ilk kez 1913 yilinda yaptiklar1 bir caligmayla
gosterilmistir. Giiniimiizde ise modern ateroskleroz arastirmalar1 diiz kas hiicreleri,
makrofajlar  ve lenfositler i¢in yeni immiino histokimyasal metodlarin kurulmasi
tizerinde odaklanmaktadir. Genel olarak deneysel ¢alismalarda kullanilan ateroskleroz

hayvan modelleri agsagidaki gibi 6zetlenebilir (78, 79).
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3.4.1 Hiperkolesterolemik Hayvan Modeli

Hayvanlarda deneysel aterosklerotik lezyonlar olusturmak igin en genel
yaklasimlardan biri kolesterol ve/veya doymus yag bakimindan zengin bir diyet
uygulanmasidir. Yakin zamanda Lieber ve arkadaslar1 (80) tarafindan erkek Sprague-
dawley cinsi ratlarda yagdan zengin diyetle (YZD) yapilan ¢alismada elde edilen
sonuglar bu eksikligin giderilmesi yoniinden umut verici olmustur. Bu modelde tiim
esansiyel besinler yeterli miktarda mevcuttur. Standart rat diyetinin iceriginde enerjinin
%18’1 proteinden, %47’si karbonhidratlardan, %35°1 yaglardan elde edilitken, YZD
protein orani sabit iken karbonhidarattan saglanan enerji miktar1 %11°e diiserken yagdan
elde edilen enerji miktar1 ise %71 oranina ¢ikmaktadir. Bu diyetin igerigi Tablo 4’de
gosterilmigtir.

Tablo 4: Yagdan zengin diyetin icerigi (80).

Yagdan zengin diyet

Icerik miktarlari (gr/litre)
Kazein 41.4
L-sistein 0.5
DL-metiyonin 0.3
Misir yagi 48.5
Zeytin yag 28.4
Ay cicek yagi 2.7
Dekstrin-maltoz 25.6
Kolin bitartrat 0.53
Fiber 10.0
Xantan gum 3.0

Bu amagla baslica tavsan, tavuk, hindi, giivercin, domuz ve maymun gibi

hayvanlar kullanilmaktadir (81, 82). Hiperkolesterolemik tavsan modelinin insan
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aterosklerozuna olduk¢a benzeyen aterosklerotik degisikliklere neden oldugu 1913
yilinda Anitschkow ve arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir (79). Lezyonlar agirlikli
olarak aorta yayinda ve torasik aortanin proksimal boliimiinde yerlesim gosterirler.
Abdominal aorta ve pulmoner arterde daha az sayida lezyon olusur. Bu model immiino
histokimyasal ve molekiiler biyolojik metodlar ile gliniimiizde lezyonlarin patofizyolojik
acidan incelenmesini saglamakta lipoproteinler, diabet, mitojenler, biliyiime faktorleri,
adezyon molekiilleri endotel fonksiyonu yolaklarin ya da trombositlerin arastirilmasiyla
insan aterosklerozunun aydinlatilmasina katkis1 bulunmaktadir. Ayrica bu model endotel
disfonksiyona ve hasara neden olan diger pek¢ok yontemle kombine edilmektedir.
Endotel hasarina neden olan bu modelin 6nemli bir 6zelligi endotel hiicrelerinin ve
ondan kaynaklanan ¢esitli maddeleri yag izleri olusumunun patofizyolojisindeki roliinii
aydinlatma ve yag izleri olusumu devresinde vaskiiler reaktivitenin incelenmesi
bakimindan yararli ve 6nemli bir model olmasidir (83). Herediter hiperkolesterolemik
tavsan tiirleri ya da kolesterol diyetine direngli yerlestirilen tiirler ileride genis deneysel
modellere olanak saglayacaktir. Ornegin, Watanabe herediter hiperlipidemik tavsanlar,
insanlardaki ailesel hiperkolesteroleminin patolojisini aydinlatmak agisindan iyi bir
modeldir. Ayrica kolesterol diyetine rezistans tiirler ise ¢esitli hayvan tiirlerinde ve
insanlarda gbzlenen kolesterol diyetine cevaptaki farkliliklart anlamada faydali olacaktir.
Anitschkow ve arkadaslar1 (79), ateroskleroz rezistan tavsanlarda, diisiik plazma
kolesterol diizeyleri icin yiikselmis safra asit sekresyonunu, genetik olarak belirlenmis
kontrol edici faktorlerden biri olarak degerlendirilmislerdir. Bununla birlikte
hiperkolesterolemik tavsan modellerinin insan aterosklerozundan bazi farkliliklari
olmasi bu modele sinirlamalar getirmektedir. Herseyden once tavsanlar dogal olarak otla

beslenen canlilardir ve insanlardan farkli bir kolesterol metabolizmasia sahiptirler.
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Ikincisi, olusan lezyonlar tam olarak regresyon gdstermez ve insan patolojisinin aksine
lezyonlar, tavsanda torasik aortada abdominal aortaya gore daha yogundur. Diyet ile
olusturulan yiiksek serum kolesterol diizeyleri insanda nadiren goriilmektedir. Kolesterol
ve diger lipitler dokularda, arterlere gore daha erken ve daha fazla biriktiklerinden tiim
visseral organlarda lipit depolanmasina bagli lezyonlar ortaya ¢ikamktadir. Tavsanlarda
ortaya ¢ikan bu yiiksek hiperkolesterolemi olgusu, kolesterol parcalanma ve atiliminda
herhangi bir dengeleyici artis olmaksizin diyetteki kolesterol absorbsiyonunun
artmasindan kaynaklanmaktadir (84).

3.4.2. Endotelyumda dogrudan hasar olusturulmasi esasina dayanan hayvan
modelleri

Bu modellerde normal, intakt bir artere endotel hiicre siyrilmasi (dentidasyonu)
olusturacak tekniklerle hasar verilmektedir. Endotel hasari; balon embolektomi
kateterinin hassas bir sekilde gegirilmesi, damarin balon anjioplasti kateteri kullanilarak
sigirilmesi, damar i¢inden doner tel gegirilmesi (rotating wire), damar iizerine basing
uygulanmasi, arterin i¢inden hava akimi gegirilmesi, stent yerlestirilmesi, elektriksel
stimiilasyon ve arter ¢evresine sert polietilen yaka yerlestirilmesi gibi perivaskiiler
yontemlerlede saglanabilmektedir. Bu stratejiler lipitten zengin bir diyetle kombine
edilebilir. Ayrica deneysel olarak hipertansiyon veya diabet olusturulmasi, hiicre kiiltiirii
modelleri, infeksiyon modelleride diger ateroskleroz hayvan modellerini
olusturmaktadir. Kullanilan modele gore zedelenmeye karsi olusan yanit neotintima ya
da intimal kalinlasma olarak adlandirilmaktadir. Neointima, intravaskiiler teknikler,
elektriksel stimiilasyon veya sert polietilen yaka yerlestirilmesi ile olusturulan hasara
yanit olarak gelisen yeni intimadir. Ciinkii bu tiir uygulamalarda orijinal intima hasar

gormiistiir ya da tlimden yok edilmistir. Oysa yumusak silikon yaka modelinde oldugu
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gibi orijinal intimaya dogrudan bir hasar verilmeyen durumlarda, zedelenmeye karsi
olusan yanit intimal kalinlagsma olarak adlandirilir.

3.5. Giiclii antioksidan etkiye sahip olan Fitoostrojenler ve izoflavonlar

Antioksidanlarin besin kaynakli olanlar1 oksidatif hasara karsi korunmada
olduk¢a Onemlidir. FitoOstrojenler, Ostrojen reseptorlerine baglanabilen, bitkilerde
antioksidan gorevleri bulunan, insan ve hayvanlarda Gstrojenik ve anti-Ostrojenik
etkilere sahip bitkisel kaynakli difenolik bilesiklerdir (85). Yap1 ve fonksiyon olarak 17
B-0stradiyole benzerler. Kimyasal yapilarinda ise tlim steroid hormonlarda oldugu gibi
steran halkas1 mevcuttur. Zayif dstrojenler olarak davranabilir veya Ostrojen aktivitesini
etkileyen maddeler i¢in prekiirsor saglarlar. Viicutta Ostrojen reseptorlerine baglanarak
Ostrojen reseptorii ve dolasimdaki Ostrojen konsantrasyonlariyla iligkili olarak hedef
dokularda hem 6strojenik hem de anti-Ostrojenik etki gosterirler (86).

"Fitodstrojen" yiizlerce farkli bilesigi kapsayan oldukc¢a kapsamli bir terimdir.
Baglica bes simifi; izoflavonlar, flavanollar, flavonlar, flavanonlar ve lignanlardir.
Bunlardan en 6nemlileri ise soya fasulyesinde bulunan izoflavonlar ve hemen hemen
biitiin bitki 6zlii gidalarda bulunan lignanlardir (87).

Izoflavon grubunda genistein, daidzein, formononetin, biochanin A yer
almaktadir (88). Izoflavonlar viicutta cok gesitli etkilere sahiptir. Over, endometriyum,
akciger, kolon ve mide kanseri gibi c¢esitli kanserlere, kardiyovaskiiler hastaliklara,
osteoporoz ve cesitli kronik hastaliklara kars1 koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir
(89). Soya izoflavonlarin etki mekanizmalarindan bir tanesi de antioksidan 6zellikleridir.
Soy izoflavonlarin antioksidan etkileri hem in vitro hem de in vivo olarak gosterilmistir.
izoflavonlarin, dzellikle de genistein ve daidzeinin serbest radikaller iizerine baskilayict

etkileri mevcuttur (90). Genistein ve daidzeinin oksidanlara maruz kalan hiicrelerde
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DNA’ da bir oksidatif marker olan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin olusumunu onledikleri
gosterilmistir (91). izoflavonlar hiicrelerdeki oksidatif hasardaki azalmayi, antioksidan
savunma mekanizmalarini uyararak indirekt yollarla da yapabilirler (92).

3.5.1. Genistein:

HO

Genistein (4',5,7-trihidroksiizoflavon), izoflavonoid bilesiklerinin biyosentetik
olarak en basitidir. Soya fasulyesinde bulunan genisteinin bir¢ok biyolojik aktivitesi
mevcuttur. Yapi olarak 17 B-Ostradiyola benzer ve hem Ostrojenik hem de antidstrojenik
etkileri mevcuttur. Diger izoflavonlarda oldugu gibi major kaynak soya firiinleridir.
Genistein meme ve prostat kanseri ve kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyucu etkileri
oldugu bilinmektedir (93). Genistein DNA topoizomeraz ve tripsin protein kinazi inhibe
etmektedir (94). Bunun yaninda antioksidan ve hiicre siklusunu inhibe edici aktivileri de
mevcuttur. Kanser Onleyici etkilerinin yaninda, genisteinin antitiimdr, antioksidan ve

anti inflamatuvar etkileride mevcuttur (95, 96).
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3.5.2. Genisteinin Kardiyovaskiiler Hastalik Riskini Azaltmasindaki Olasi
Baz1 Mekanizmalar

3.5.2.1. LDL kolesterol olusumunu oénlemesi ve HDL kolesterol diizeyini
arttirmasi:

Lipitlerin oksidatif hasar1 aterosklerozda, genel anlamda kardiyovaskiiler
hastaliklarda ve kanserin etyolojisinde yer alabilir. Genistein LDL kolesterolii oksidatif
hasara karst korur. In vivo calismalarda izoflovan oranmin LDL kolesteroliiniin
oksidasyonuna kars1 direncinde 6nemli oldugunu gosterir. Bu konu ile ilgili yapilan
caligmalarda hem sivi hem de lipofilik fazda genisteinin en potent antioksidan oldugunu
gostermistir (97).

3.5.2.2. Arteryel elastikiyet artisi-yiiksek kan basinci azalmasi

Memelilerdeki Ostrojen aterosklerotik koroner arterlerde endotelyumla iligkili
olan dilatasyonu artirir. Ostradiol gibi soya izoflavonlar1 da kalsiyum antagonisti
mekanizmayla koroner arterleri gevsetir (98).

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir invivo c¢alismada soya
izoflavonlarmin endotelyum dilatasyonunu artirdigi ve koroner arterlerin kollajen
tarafindan indiiklenen platelet aktivasyonunun olusturdugu daraltic1 yanitlar baskiladag:

gorilmiistiir (99).

Avusturalya Melbourne Baker Medical Arastirma Enstitiisiinde 21 menapozal
kadina 10 haftadan fazla siireyle giinlik 80 mg izoflavon (45 mg genistein) verilmis,
yagla azalan sistemik arteryel elastikiyette, calisma grubundaki kadinlarda plasebo ile
kiyaslandiginda plaseboya gore anlamli artis oldugu gozlenmistir. Soya izoflavonlariin

premenopozal ve menapozal kadinlarda arteryel elastikiyet iizerine yararl etkileri,
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hormon replasman tedavisi alanlardan daha iyi oldugu rapor edilmistir (100).
Giincel bir ¢ok c¢alismada soya izoflavonlarinin vaskiiler aktiviteye etki ederek
kardiyoprotektif rolii konusunda fikir birligine varilmistir (101, 102).

San Diego’da (ABD) 2001 yilinda yapilan soya sempozyumunda sunulan bir
calismada orta yas erkeklerde 60 mg izoflavon igeren soya takviyesinin kan basinci
tizerindeki etkisi arastirilmig, izoflavon igeren soya takviyesinin dinlenmede ve stres
durumunda kan basincin diisiirdiigii ve bu etkilerin sempatik sinir sistemi stimiilasyonu
stiresince devam ettigi gorilmiistiir (103).

Uclii karsilastirmali kontrollii bir ¢alismada 60 tane hipertansif ve normotansif
postmenapozal kadina giinliik 101 mg izoflavon igeren soya yemekleri verilmis, kontrol
diyeti alanlarla soya diyeti alanlar karsilastirildiginda, diyete soya eklenmesinin hem
hipertansif hem de normotansiflerde sistolik ve diyastolik kan basinglarini diigtirdiigii
gosterilmistir (104).

3.5.2.3. Ostojenin kan lipoproteinleri iizerindeki olumlu etkileri

Ostrojenlerin  LDL  kolesterol seviyelerini diisiirmek ve HDL kolesterol
seviyelerini yiikseltmek gibi ¢esitli yollarla kalp hastaliklarina kars1 koruyucu oldugu
bilinmektedir. Ostojenin fonksiyonlar1 premenopoz kadinlarda kalp hastaliginin neden
diisiik oldugunu gdstermektedir. Genistein dogal dstrojen gibi dstrojen reseptorii beta’ya
baglanmaktadir. Soya izoflavonunun indiikledigi maximum aktivite 17 beta dstradiol’iin
indiiklediginin yaris1 kadardir (105). izoflavonlarin kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltmakta yiiksek potansiyele sahip oldugu ve lipit seviyelerini diisiirmekte hormon

replasman tedavisine alternatif olabilecegi bildirilmektedir (106).
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[zoflavonlarm yan etkisi bulunmadigindan, erkeklerde kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltmakta yararli olabilir. Hormon replasman tedavisi ve fitodstrojenlerin, lipit
disiirici ve kardiyovaskiiler risk azaltici etkilerinin g6z Oniinde bulundurulmasini

Oonermislerdir.

3.5.2.4. Hiicre proliferasyonunun inhibisyonu

Genistein Ateroskleroz olusumunda ilk basamagi olusturan arter duvari
degisikliklerinde rol alan tirozinkinaz enzimlerini inhibe eder. Genisteinin etkileri
hiperlipidemik hiicrelerde daha o©6nemlidir (107,108). Genistein ayni zamanda
aterosklerotik lezyon olusumundaki hiicre adezyonunu inhibe edebilir, trombosit aktive
edici faktorii degistirebilir ve hiicre proliferasyonunu inhibe edebilir. Aterosklerotik plak
olusumunda goriilen diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunda PDGF’nin 6nemli bir roli
olduguna inanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan birgok arastirmada genisteinin diiz kas
replikasyon aktivitesini inhibe ettigi, boylece arter duvarlarinda plak olusumunu

onlemeye yardimci oldugu gosterilmistir (109 - 111).

3.5.2.5. Trombosit agregasyonunun inhibisyonu

Genistein aterosklerozu 6nlemede, pihtilagmay1 onleyici ajan olarak da yardimeci
olur. Asir1 trombosit agregasyonu pihti olusumuna, kalp krizi ve inme riskinin artmasina
neden olabilir. Sonug¢ olarak trombosit agregasyonunu onleyen her faktdr potansiyel
olarak yararlidir. Genisteinin in vitro olarak trombosit agregasyonunu inhibe ettigi

gosterilmistir (112, 113).

Schone ve Guidy (114) reaktif oksijen pargaciklarinin trombositlerde tiretildigini
ve bu pargaciklarin tirozin fosfatazlari inhibe ettigini, bunun da proteinlerin

fosforilasyonuyla ve trombosit aktivasyonunun bozulmasi ile sonuglandigini bildirdiler.

46



Aragtirmacilar genisteinin reseptor aracili reaktif oksijen pargaciklari {iretimini
azalttigim1 ve trombosit agregasyonunu inhibe ettigini bulmuslardir. Trombosit
agregasyonu i¢in tirozinkinaz fosforilasyonunu gereklidir. Genisteinin trombosit
agregasyonunu inhibe etmedeki etkisi, onun iyi ¢alisilmis tirozinkinaz aktivitesini inhibe

etmedeki yetenegine baglanmistir (115).

Bu c¢alismada hiperkolesterolemiye bagli olarak gelismesi muhtemel
kardiyovaskiiler hasarlar1 belirleyerek, Genistein igeren soya diyeti ile bu hasarlar
tizerine diyetteki antioksidan madde olan Genistein’in etkilerinin arastirilmasi
amaclandi. Bu yolla bir yandan hiperkolesteroleminin etkileri arastirilirken, diger
yandan olusabilecek kardiyovaskiiler hasarin 6nlenmesinde olumlu katkilar1 olabilecegi
diisiiniilen ve pediatri pratiginde diyete katilabilecek soyanin i¢inde yer alan genisteinin

etkisinin arastirilmasi planlandi.
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4. GEREC ve YONTEM

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezinde
(FUTDAM) yapildi. Calisma uluslararasi standart deney hayvani c¢alismalari etik
kurallarmma uygun olarak yapildi. Hayvanlara uygulanan yontemlerin etik kurallara
uygunlugu Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Etik
Kurulundan onay alind1 (06.03.2006 / 285).

4.1. GERECLER

4.1.1. Deney hayvanlar

Calismada FUTDAM’dan temin edilen, agirhiklar 237-302 (273.3£15.1) gram
arasinda degisen, 32 adet sekiz haftalik erkek Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlar
dorderli olarak, paslanmaz ¢elik kafeslere konuldu. Ratlar ¢alisma siiresince, 12 saat
1sik/karanlik siklusunun saglandigi, 1s1 (23-25°C) ve nemin kontrol edildigi ortamda
muhafaza edildi. Ratlarin ¢alisma ortamina bir hafta uyum saglamasindan sonra deneye
baglandi.

4.1.2. Deneyde kullanilan diyetler ve hayvanlarin beslenmesi

Su, standart rat yemi ve YZD ratlara ad libitum olarak verildi. Standart rat yemi
Ozel Elaz1g Yem Fabrikasindan alindi. Bu yemin yag icerigi tiim diyetin %20.5 idi.
Icerigi tablo 4’de gdsterilmistir. YZD ise Firat Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi
Beslenme Anabilim dalindaki Uzman kisi tarafindan hazirlandi. Diyete ayrica 50 gram
vitamin-mix eklenmistir. Bu diyetin yag igerigi ise %71 dir. Ratlara giinliik 10gram/100
gram dozunda yem verildi. Yemler 6zel ¢elik kaplarda, su ise ¢elik paslanmaz bilyeli
biberonlarda verildi. Yagdan zengin diyet her hafta taze olarak hazirlandi ve kullanildig:

stire icerisinde buzdolabinda ( 5-8°C ) saklandi. Ratlar giinde ii¢ kez genel olarak kontrol
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edildiler. Giinliik yem ve su tiiketimleri takip edildi. Ayrica haftalik olarak kilolar
tartilip kaydedildi.

4.1.3. Gruplarin dagilim ve deneysel calismanin dizaym

Ratlar dort esit gruba ayrildi.

Grup 1 (Kontrol grubu): Tiim deney siiresince sadece standart rat yemi aldilar.
Herhangi bir madde uygulanmadi.

Grup 2 (Bazal diyet + Genistein grup): Deney siiresince sadece standart rat
yemi diyeti ile beslenen bu gruptaki ratlara ¢alismanin baslamasindan bir giin dnceden
baslayarak deney sonuna kadar 0.2 mg/kg/glin dozunda genistein subkutan olarak
enjekte edildi (116).

Grup 3 (Hiperkolesterolemi grubu): Calisma siiresince ratlara 6zel olarak
hazirlanan YZD diyet verildi.

Dordiincii haftanin sonunda YZD ile beslenen ratlardan iki tanesi sakrifiye
edilerek, histopatolojik olarak minimum ateroskleroz kriterlerinin gelisip gelismedigi
teyit edildi. %10’dan fazla ateroskleroz varliginin goriilmesinden sonra calismaya
devam edildi.

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

Deney siiresince YZD diyetle beslenen bu gruptaki ratlara g¢alismanin
baglamasindan bir giin 6nceden baslayarak deney sonuna kadar 0.2 mg/kg/giin dozunda
genistein subkutan olarak enjekte edildi (116).

4.1.4. Genistein hazirlanmasi ve dozu

Genistein  (Sigma/Tirkiye, 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) karisiminda ¢oziilerek hazirlandi ve +8°C’ de muhafaza edildi (116).
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4.1.5. Cahismanmin sonlandirilmasi ve érneklerin toplanmasi

Calisma toplam alt1 hafta siirdii. Alt1 hafta sonra ratlar bir gecelik ac¢lig1 takiben
dekapite edilerek oldiiriildii. Yapilacak analizler icin uygun olacak sekilde heparinli,
EDTA’l1 ve diiz biyokimya tiiplerine kan 6rnekleri alindi. Alinan kanlar 3000 rpm’ de
10 dakika santriflij edilerek (Heraeus Biofuge Stratos: Kendo Laboratory Prodducts,
Osterode-Germany) serum ve plazmalari ayrildi. Calismada bircok parametreye
bakilacagi i¢in elde edilen serum ve plazmalar kii¢iik porsiyonlar halinde polipropilen
tiiplere konuldu. MDA diizeylerinin Ol¢limii i¢in ayrilan plazmalar analizler yapilana
kadar —20 °C’de saklandi.

Hayvanlardan MDA diizeyleri ile olgtimler i¢in kalp ve aorta doku ornekleri
alindi. Histopatolojik inceleme i¢in % 10’luk formol igerisinde patoloji laboratuarina
gonderildi.

4.1.6. Kullanilan kimyasal maddeler

Calismamizda kullanilan biitiin kimyasal maddeler analitik saflikta olup Merck
(Germany), Sigma—Aldrich (ABD) ve MP Biomedicals (Germany) firmalardan temin
edilmistir.

4.2. YONTEMLER

4.2.1. Plazma malondialdehid (MDA) diizeylerinin 6l¢iimii

Lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan malondialdehid (MDA) tayini, Satoh
(119) ve Yagi (120)’den modifiye edilen bir yontemle spektofotometrik olarak
Techcomp 8500 II UV-Vis (Techcomp LTD., China) spektrofotometre cihazi
kullanilarak yapildu.

Prensip: Plazmada bulunan ve lipid peroksidasyonunun sekonder {iriinii olan

MDA aerobik sartlarda pH‘nin 3.4 oldugu bir ortamda tiyorbarbiitrik asit (TBA) ile
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95°C*de inkubasyonu sonucu pembe renkli bir kompleks olusturur. Olusan bu rengin
532 nm’de spektrofometrik 6l¢timii ile MDA diizeyleri belirlenir.

4.2.2. Doku MDA Diizeylerinin Ol¢iimii

Doku MDA diizeylerinin tayini Ohkawa ve ark.(121)’dan modifiye edilen bir
yontemle spektrofotmetrik olarak yapild.

Prensip: Doku MDA tayini; aerobik sartlar altinda ve pH: 3.5’te, doku
homojenatinin kaynar su banyosunda 1 saat inkubasyonu sonucu, lipid peroksidasyonun
sekonder lriinii olan MDA’nin TBA ile olusturdugu pembe renkli kompleksin 532
nm’de spektrofotometrik olarak dl¢iimii esasina dayanir.

Homojenat hazirlanmasi:

Derin dondurucudan ¢ikarilan dokularin tartimi yapildi ve sogukluklart muhafaza
edilerek cam tiiplere aktarildi. Dokularin {izerine 1/10 oraninda diliisyon olacak sekilde
soguk Tris-HCI tamponu (0.2 M, pH:7.4) eklendi. Daha sonra dokular yine sogukluklari
muhafaza edilerek, Ultra Turrax T25 Basic (IKA Labortechnik, Germany)
homojenizatoriinde 16.000 devir/dakika hizda 3 dakika siireyle homojenize edildi.
Hazirlanan bu homojenatlarda MDA ve protein tayini yapildi.

4.2.3. Dokuda Rediikte Glutatyon (GSH) Ol¢iimii

Prensip: Biitiin nonprotein siilfidril gruplar1 GSH seklinde bulunur. 5,5’-ditiyo-
bis[2-nitrobenzoik asit] (DTNB), siilfidril bilesikleri tarafindan rediikte edilerek bir
disiilfit bilesigi olan sar1 renkli kompleks olusturur. Bu sar1 renkli bilesigin optik
dansitesi 412 nm dalga boyunda Slgiilerek GSH aktivitesi saptanir (120).

4.2.4. Biyokimyasal Parametrelerinin Olciimii

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

ALT, LDH, CK ve CKMB diizeyleri Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd,
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Tokyo-Japan) otoanalizoriinde Olympus marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iildii. VLDL-
Kolestrol diizeyleri ise yine ayn1 otoanalizorde hesaplama ile edildi.

4.2.5. Dokularin Histopatolojik Incelemesi

Ratlardan alinan aort doku o6rnekleri %10’luk formolde tespit edildi. Dokular
rutin takip iglemi sonrasi parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan alnan 4 pum
kalimhgindaki kesitler Hematoksilen-Eozin, Verhoeff elastik boyasi ve Massaon
Trichrom ile boyanarak preparatlar Olympus BX-51 151k mikroskobu ile x40, x100, x200
ve x400 biiyiitmelerde bu konuda uzman patolog tarafindan kor olarak incelendi ve
fotograflandi.

HE ile boyanan preperatlarin tiim alanlar1 x200 biiyiitme ile 151k mikroskobunda
incelendi. Histopatolojik degerlendirmede, Amerikan Kalp Birligi Ateroskleroz
Komisyonu’ nca olusturulan vaskiiler lezyon komitesi tarafindan bir rapor ile bildirilen
kriterlere uygun olarak degerlendirildi (73).

Aterosklerozun Histolojik Siniflandirilmasi:

Tip I Lezyonlar: Mikroskobik veya kimyasal olarak intimada lipit birikimlerinin

ve bu birikimlerle ilgili hiicresel reaksiyonlarin gozlendigi evredir. Genellikle ¢iplak gozle
goriilmez. Intimada lipit damlaciklar1 iceren kiiciik izole makrofaj gruplari (makrofaj
kopiik hiicresi) olusur.

Tip Il Lezyonlar: Arterlerin intimal yiizeylerinde, yama seklinde c¢iplak

gozle goriilebilen sari-beyaz renkli ¢izgilerden olusur. Bazi tip II lezyonlar ¢iplak gozle
goriilemeyebilir. Makrofajlarin yanisira intimadaki diiz kas hiicreleri de ayrica lipit
damlaciklar igerir. Tip II lezyonda dokuda bulunan lipitlerin ¢ogu hiicrede, bunlarin
cogunlugu da makrofajlarda bulunur. Tip II lezyonlarda lipit damlaciklar1 icermeyen

makrofaj sayisi tip I lezyonlara gore fazladir.
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Tip III Lezyonlar: Ara lezyonlar olarak da adlandirilan bu lezyonlar preateroma

olarak bilinmektedir. Mikroskobik olarak gozlenebilen, diiz kas hiicre tabakalari arasinda
lipit birikintileri icerir. Lipit birikintileri, makrofaj kopiik hiicre tabakalarinin altinda yer
alir. Bu evrede heniiz bir lipid ¢ekirdegi olugsmamustir.

Tip IV Lezyonlar: Ileri lezyonlarin ilk grubu olan bu lezyonlar ateroma olarak

bilinir. Intimada organizasyon bozuklugu ve deformitelere neden olan hiicreler arasi bir lipit
cekirdegi ile karakterizedir. Lipit ¢ekirdegi tip III lezyonlardaki izole ekstraseliiler lipit
birikimlerinin birlesmesi ve artmasi ile olusur.

Tip V Lezyonlar: Tip IV lezyonlardan farkli olarak, lezyonda degisen miktarlarda

kollajen igerir.

Tip VI Lezyonlar: Aterosklerozdaki mortalite ve morbiditeden sorumlu olan

komplike lezyonlardir. Tip VI lezyonlar yiizey harabiyeti durumunda Tip VIa, hematoma
veya hemoraji durumunda Tip VIb ve trombiis olusumunda Tip VIc olarak
adlandirilirlar. Tip VIabc ise her li¢ komplikasyonun bulunmasini ifade eder.

4.2.6. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler ortalama+standart sapma olarak verildi. Gruplar
arasinda parametrelerin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis Tek yonlii varyans analiz
testi kullanildi. Gruplar aras1 ikili karsilagtirmalarda ise Mann Whitney-U testi
kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyonun saptanmasinda Pearson’s korelasyon

analizinden yararlanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calisma gruplarinda deneysel uygulamalar siirecinde takip edilen ratlarda
herhangi bir olagan dis1 durum meydana gelmedi ve 6len rat olmadi.

5.1. Bazal ve deney siiresindeki agirhk bulgulari: Gruplar arasinda ratlarin
bazal agirliklarinin ortalamasi yoniinden istatistiki olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Calisma siiresince diizenli olarak yapilan agirlik takiplerinde, ratlarda deney
stiresince gozlenen agirlik degisiklikleri sekil 1°de gosterilmistir. Ratlarin deney
boyunca izlenen vucut agirliklar1i degerlendirildiginde, her dort grupta da deneysel
uygulamalar oncesi ve sonrast degerler karsilastirildiginda gruplar arasinda ve her

grubun kendi igerisinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farkliligin olmadig:

goriilmektedir (p>0.05).
—e— Kontrol
—{1— Kontrol+Genistein
320 - - A - YD
—4— YZD+Genistein
310 -
2 300 |
>
S 290 -
<
3 280 -
fe}
>
270 A
260 -
250 ‘
1 2 3 4 5 6 Zaman (Hafta)

Sekil 1: Ratlarin deneysel uygulamalar siirecinde 6 haftalik periyodda viicut

agirliklart degisiklikleri.
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Calisma gruplarindan elde edilen biyokimyasal parametreler Tablo 5° de verildi.

Tablo 5- Calisma gruplarinda elde edilen biyokimyasal parametreler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) P

Glukoz (mg/dL) | 136,70+9,02° | 140,3+8,31 148,06=6,01 143,1+10,66 ap<0.05 Grup 1-3
Tkol(mg/dL) 67,66,04 65,5+7,09 75,3£9,06 70,9+7,04 ap<0.05 Grup 3 -2
ap<0.05Grup4-3
Trigliserit(mg/dL) | 78,15+10,21 76,4+12,01 97,51£15,67° | 85,01+16,47" b p<0.01 Grup 3-1
Grup 3-2

LDL Kol(mg/dL) | 11,121,91 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 37,914,74% | 41,2123,52 ap<0.05 Grup 3-1
Grup 3-2
AST (U/L) 207,3+23,65 217,8+45,07 237,84+34,44 % | 221,9+40,32 ap<0.05 Grup 3-1
a p<0.05 Grup 1-3
ALT (UL) 65,448,15" 53,2+7,75"° 79,56+7,76 76,6+11,3 Grup 1-2
b p<0.01 Grup 2-3
Grup 2-4
LDH (U/L) 2404,6+663,16 | 1837,8+534,97° | 2237+608,17 | 2169,1+326,4 ap<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 " | 5752,0+444,06 ap<0.05Grup3-1
Grup 3-2
Calisma siirecinde gruplardan elde edilen biyokimyasal parametreler

degerlendirildiginde kan glukoz degerleri agisindan, YZD alan grupta kontrol grubuna
gore anlamli olarak artis oldugu belirlendi ( p<0.05 ). YZD alan grupta artmis olan kan
glukoz diizeylerinin, genistein uygulamasi ile azalmakla beraber bu azalmanin anlaml
olmadig1 gozlendi ( p>0.05). (Tablo 5).

Tablo 5’de goriildiigli gibi serum total kolesterol degerleri 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 degerlerinde YZD grubunda, kontrol ve YZD+gensitein alan gruba gore

anlamli olmayan hafif bir yiikseklik gozlenirken (p>0.05), sadece gensitein alan grupta,
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ise YZD alan gruba gore anlamli bir diistikliik oldugu gozlendi (p<0.05). Genistein alan
gruplar (kontrol+genistein ve YZD+genistein) da, total kolesterol degerlerinde anlamli
olmayan diismeler goriildii.

Kontrol, kontrol+genistein, YZD ve YZD+genistein gruplarindaki serum
trigliserit diizeyleri sirasiyla 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. Yagdan zengin diyet alan grupta trigliserit
diizeylerinde, kontrol ve kontrol+genistein alan gruba gore belirgin artisin oldugu bu
artisinda istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0,01). Soy izoflavonu olan
genistein ilavesinin trigliserit diizeyini kontrol grubunda da, YZD grubunda da azalttig:
ancak bu diisiisiin YZD grubunda daha fazla oldugu bununda istatistiksel olarak anlamli
oldugu gorildii ( p<0,05).

LDL kolesterol degerleri ise dort grup karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar olmadig1 gozlendi ( p>0.05). Kontrol, kontrol+genistein, YZD
ve YZD-+genistein gruplarindaki serum LDL diizeyleri sirasiyla 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 azalttig1 ancak bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p>0,05).

Serum HDL kolesterol diizeyleri kontrol, kontrol+genistein, YZD ve
YZD+genistein gruplarinda sirasiyla 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 diizeylerinin kontrol, kontrol+genistein gruplarina gore belirgin olarak
azaldigi, bu farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0,05). Genistein

ilavesi kontrol grubunda HDL kolesterol seviyesini azaltirken, YZD grubuna ilavesi
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HDL kolesterol seviyesini arttirmaktadir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Karaciger fonksiyon testlerinden olan AST diizeylerinin YZD grubunda sadece
kontrol grubuna goére anlamli bir artis gosterirken (p<0.05), diger gruplar arasinda
anlamli farklilik gozlenmedi (p>0.05). ALT diizeyleri ise YZD grubunda kontrol ve
kontrol+genistein grubuna gore belirgin olarak arttigi, bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goézlendi (p<0,05). Soy izoflavonu olan genistein ilavesi kontrol ve YZD
gruplarinda ALT diizeyini azalttigi bu farkin kontrol ile kontrol+genistein arasinda
istaistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05).

Laktat dehidrogenaz enzim diizeylerinde soy izoflavonu olan genistein ilave
edilmis kontrol grubunda belirgin diislisiin oldugu diger gruplarda benzer sonuclar
bulundugu goriilmekte, kontrol+genistein alan gruptaki LDH diisiisii kontrol ve YZD
gruplarina gore anlamli oldugu gozlendi (p<0,05).

Kontrol, kontrol+genistein, YZD ve YZD+genistein gruplarindaki serum CK
diizeyleri sirasiyla 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 diizeyinde kontrol
grubunda, YZD grubunda da artisa neden oldugu ancak bu artisin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlendi (p>0,05).

Serum CKMB diizeyleri kontrol, kontrol+genistein, YZD ve YZD-genistein
gruplarinda sirasiyla 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 diizeyinde kontrol
grubunda, YZD grubunda da azaldigi, bu diisiistin YZD alan grupta istatistiksel olarak

anlamli oldugu belirlendi (p<0,05).
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Malondialdehid (Plazma, kalp doku, aort doku), glutatyon (kalp doku ve aort
doku) degerleri Tablo 6’da verildi.

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

aort) degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Kontrol+ Kontrol+ YZD+ YZD+
Bazal diyet Genistein Bazal diyet Genistein
(n=10) diyet (n=10) diyet
:n=10: :n=10g
Plazma MDA ap<0.01 Grup3-1
(nmol/mL) 2,110,45 2,65+0,25 4,060,432 2,87+0,13 Grup 3-2
Grup3-4

Kalp doku MDA 21,17+5,67 22,76+5,73 28,71+6,69 24,95+6,10 ap<0.05Grup 3-1
(nmol/g doku) Grup3-2
Aort doku MDA ap<0.05 Grup4-3
(nmol/g doku) 537,80+83,72 570,01+42,4 | 712,10+99,74 b 597,84+74,65% | b p<0.01 Grup3-1

6 Grup3-2
Kalp doku ap<0.05 Grup3-1
redukte glutatyon | 4,05+0,83 4,11+0,85 3,11+0,72 % 3,26+0,46 Grup3-2
(nmol/g doku)
Aort doku ap<0.05Grup4-2
redukte 5,90+1,55 5,71+1,69 2,63+0,53 " 3,57+0,71° b p<0.01Grup3-1
glutatyomn Grup3-2
nmol/g doku)

Kontrol, kontrol+genistein, YZD ve YZD+genistein gruplarindaki plazma MDA
diizeyleri sirasiyla 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 diizeyi YZD alan grupta diger li¢
gruba gore istatistiksel olarak anlamli artisin oldugu goriildii (p<0,01). Kontrol grubuna
genistein ilavesi Plazma MDA diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artisa
neden olurken, YZD grubuna genistein ilavesi Plazma MDA diizeyini istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde diistirdiigii belirlendi (p<0,01). Kalp doku MDA diizeyleri Sekil 2°de

verilmistir.
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Sekil2. Kalp doku MDA diizeyleri (a p<0.05 Grup YZD-Kontrol ve Kontrol+Genistein)
Yagdan zengin diyet ile beslenmenin kalp dokusu tizerindeki lipid peroksidasyon
gostergelerinden MDA (malondialdehit) diizeyleri {lizerine diyete eklenmis olan
antioksidan bir madde olan genisteinin etkileri degerlendirildiginde, sekilde verilen
dort grubun kalp doku MDA diizeyleri kontrol, kontrol+genistein, YZD ve
YZD+genistein gruplarinda sirastyla 21,1745,67 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 diizeylerinin birbirinden farkli oldugu, bu farkliligin YZD alan
grup ile kontrol ve kontrol+genistein grubu ile karsilastirildiginda YZD alan gruptaki
kalp doku MDA diizeyindeki artisin anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Genisteinin
diyete ilavesi kontrol grubunda anlamli bir farklilik olusturdu (p>0.05). YZD alan

grupta kalp doku MDA diizeyinin anlamli olarak arttig1 gézlenirken (p<0.05), YZD
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ile beslenen gruba genistein ilavesinin kalp doku MDA diizeylerini anlamli olarak

azaltig1 gozlendi (p<0.05). Aort doku MDA diizeyleri Sekil 3’de verilmistir.
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Sekil 3. Aort doku MDA diizeyleri (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 gruplarindaki Aort doku
MDA diizeyleri sirasiyla 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. Dort
grubun deney sonu Aort doku MDA diizeyleri incelendiginde YZD grubunda,
Kontrol ve kontrol+genistein grubuna gore Aort doku MDA diizeylerinin anlamli
olarak arttig1 belirlendi (p<0,01). YZD+genistein alan gruptaki Aort doku MDA
diizeyi YZD grubuna gore anlamli olarak azaldigi belirlendi (p<0,05). Sekil 3°de de

soy izoflovani olan genisteinin kontrol grubuna ilave edildiginde Aort doku MDA
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diizeyindeki artisin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu, YZD alan gruba ilave
edildiginde ise Aort doku MDA diizeyini azalttig1 belirlendi. Kalp doku redukte

glutatyon diizeyleri Sekil 4’de verildi.
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Sekil 4. Kalp doku redukte glutatyon diizeyleri ( a p<0.05 Grup YZD - Kontrol ve
Kontrol+Genistein )

Kalp doku Redukte glutatyon diizeyleri kontrol, kontrol+genistein, YZD ve
YZD+genistein gruplarinda sirastyla 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 diizeylerinin kontrol ve kontrol+genistein grubuna gore
anlaml olarak azaldigi goriildii (p<0,05). Genistein verilmis YZD alan grupta ise

genistein ilavesi sonrasinda kalp doku redukte glutatyon diizeylerinde bir artis
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gozlenirken bu artisin anlamli diizeyde olmadigi gozlendi (p>0.05). Aort doku

Redukte glutatyon diizeyleri Sekil 5’de verildi.

OKontrol
81 Bk ontrol+Genistein
- OvzD
7 OYZD+Genistein
2
S 6 b
L0
s
€ 51
=
@]
ES - a
< i
£ 4
;3“ b
~ 31
—g {
~
2 2]
o
o
E 1
<
0 ' '

Sekil 5. Aort doku redukte glutatyon diizeyleri ( 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 gruplarindaki Aort doku

redukte glutatyon diizeyleri sirasiyla 5,90+1,55 nmol/g doku, 5,71%1,69 nmol/g doku,

2,6340,53 nmol/g doku, 3,57+0,71 nmol/g doku olarak belirlendi. YZD+genistein alan

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

gore anlamh olarak azaldig goriildi (p<0,05). YZD alan grupta da Aort doku redukte
glutatyon diizeylerinin kontrol ve kontrol+genistein gruplarina gore anlamli olarak

disik oldugu ve bu diisiisiin ' YZD+genistein alan gruba gore daha fazla oldugu

belirlendi (sirasiyla p>0.05, p<0.01). (Sekil 5).
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Calisma gruplarinda elde edilen histopatolojik bulgular:

Her dort gruptan hazirlanan doku 6rnekleri % 10°luk formalinde tesbit edildikten
sonra rutin takip islemine alinarak parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan 4 um
kalinliginda alinan kesitler Hematoxilen-Eosin ( HE ) ve Verhdeff’un elastik boyasi ile
boyanarak BX-51 Olympus marka 151k mikroskobunda incelendi.

Kontrol ve kontrol+genistein grubundaki ratlarin aorta orneklerinde biitiinliigii
bozulmamis endotel tabakasi ve internal elastik lamina ile normal histolojik goriiniime
sahip damar duvar izlendi (Resim 1). YZD ile beslenen grupta endotel hiicrelerinde
diizensizlik ile intimada yer yer lipid vokuolleri iceren histiositler dikkati ¢ekti. Internal
elastik liflerin ondiilasyonlarinda bozulma goriildii (Resim 2). YZD+genistein verilen
grup, YZD verilen grupla karsilastirildiginda damar yapisinin normale yakin histoloji
gosterdigi, intimada endotel hiicrelerinde diizensizlik disinda patolojik bulgunun

olmadig izlendi (Resim 3).
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Resim 1. Kontrol grubu rat aortasinin histolojik goériiniimii ( HE x 200 )

Resim 2. YZD grubu rat aortasinin histolojik gériiniimii ( HE x 200 )

Resim 3. YZD + Genistein grubu rat aortasinin histolojik goriiniimii ( HE x 200 )



6. TARTISMA
Diinyadaki birgok gelismis iilkede 6liimlerin yarisindan ¢ogundan sorumlu olan
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek serum kolesterolii risk faktoriidiir. Diyetin yag
miktar1 ve tiirii, rafine seker, posa ve benzeri diyet bilesenlerinin yani sira diyetin protein

kaynag1 ve amino asit oriintiisii de serum lipit diizeylerini etkilemektedir (121).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ile protein alimi arasindaki iliski uzun
zamandir bilinmektedir. Ozellikle bitkisel kaynakli diyet proteinlerinin kan lipitlerini
diisiirdiigi  bildirilmektedir. Soya proteinleri bitkisel kaynakli besinler icerisinde

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

Ateroskleroz; yiiksek kan kolesterol, LDL diizeyi, hipertansiyon, diabet, stres
gibi farkli risk faktorlerinin etkisi altinda gelisen bir hastaliktir. Ateroskleroz ve
olusumuna neden oldugu bilinen risk faktorleri arasinda neden sonug iligkisi
ateroskleroz olgularmin yalnizca % 50-60’inda kurulabilmektedir (125). Yapilan
caligmalar ile tanimlanan ¢esitli genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin arasinda 6zellikle
artan kolesterol diizeyinin aterosklerozun gelisiminde tek basina bile etkili olabilecegi
belirtilmektedir (126). Kolesterol ile beslenme, endotel hasari gibi bazi metabolik
degisiklere neden olmakta, hiicreler arasi matriks miktarinin artmasi, diiz kas hiicre
cogalmasi ve bu hiicrelerde bulunan bazi enzim aktivitelerinde de degisikliklere neden
olmaktadir. Tavsanlarda deneysel olarak olusturulan hiperkolesterolemi ile
aterosklerotik lezyon olusumu arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada, tavsanlari 60
giin siireyle % 2 kolesterol igeren diyet ile beslemenin histolojik ve biyokimyasal olarak
insanlardaki lezyonlara benzeyen ve tekrarlanabilir aterosklerotik lezyonlarin

olusturabilmesi i¢in yeterli oldugu gosterilmistir (127).
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Urbana’da  Illinois  Universitesi’'nde  yapilan  bir  calismada, 66
hiperkolesterolemik postmenapozal kadina yiiksek diizeyde izoflavon igeren izole soya
proteini diyeti verilmis, sadece soya proteini ¢ikarilmis diyet alanlar ile izoflavonlu
protein diyeti alanlarla karsilastirildiginda, izoflavon iceren soya protein diyeti alanlarin
LDL kolesterollerinde belirgin azalma, HDL kolesterollerinde belirgin artis oldugu

bildirilmistir (128).

Anthony ve arkadaslar1 (129) alt1 ay boyunca capraz karsilastirilmali yaptiklar
caligmada, peripubertal maymunlar1 aterojenik diyetle beslemisler, diyetin i¢inden
izoflavon, genistein, deidzeini ¢ikarmiglardir. Aterojenik diyet alanlar ile izoflavonlu
soya proteini alanlar karsilastirildiginda LDL kolesterolde (anlamli azalma) ve VLDL
kolesterolde (her iki cinste %30-40 civarinda) azalma ve disi maymunlarda HDL
kolesterolde belirgin artig goriilmiistiir. Kinomolgus maymunlarinda yapilan bir
calismada izoflavondan fakir soya proteini ile beslenenler ile, diyetlerinde izoflavonlu
soya proteini ile beslenen maymunlar karsilastirildiginda, izoflavonlu soya proteini ile
beslenen maymunlarda HDL seviyelerinde artis, LDL kolesterol seviyelerinde anlamli
diisiis bulunmustur (130). Yapilan baska bir calismada alt1 hafta siireyle ratlara isoflavon
iceren ve icermeyen soya bazli diyetler verilmistir. Soya isoflavonu alan ratlarda total

kolesterolde %12 diisme gozlenmistir (131).

Calismamizda (soya proteinlerinde bulunan antioksidan bir madde olan
genisteinin kardiyovaskiiler hasar tizerine etkileri aragtiritlmistir.)YZD le beslenen ratlara
soya izoflovant olan genistein verilmesinin LDL kolesteroliinii ve total kolesterol
seviyesini diisiirdiigii ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gorildii.

Serum kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol diizeylerinde azalma, HDL kolesterol
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diizeylerinde artis bu ve benzer c¢alismalarda da gozlenmistir (124-126,134).
Calismamizda YZD grubuna soy izofovani olan genistein ilavesi ile trigliserit
seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir diislistin oldugu goriildii. Yapilan diger
caligma sonuglart ile bu calismamizin sonuglart uyumluydu. Soya izoflovani olan
genistein ilavesinin Ozellikle karaciger harabiyetini gosteren ALT diizeyinde her iki
grupta da (kontrol ve YZD) diisiise neden oldugu bu diisiisiin kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu. Total CK diizeyi genistein ilave edilen hem
kontrol hem YZD grubunda artisa neden olurken, kalp i¢in daha spesifik olan CKMB
diizeyini her iki grupta da azaltmasi soya izoflovani olan genisteinin &zellikle
kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisinin daha fazla oldugu sonucu ¢ikartilabilir. Soya
izoflovan1 olan genistein ilave edilen kontrol ve YZD grublarinda plazma LDH

seviyesinin azaldig1 da goriildii.

Capraz karsilastirilmali yapilan bir ¢alismada kardiyovaskiiler risk faktorleri
(lipit ve lipoprotein seviyeleri, viicut kitle indeksi ve yag dagilimi, kan basinci, glukoz
ve insiilin diizeyleri) ile diyetle alinan izoflavonun bu kardiyovaskiiler risk faktorleri
tizerine etkileri arastirilmis, genistein, deidzein ve total izoflavon alimlarindan her
birinin, HDL kolesterolle pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (p=0,05). Sonug olarak,
diyetle soya izoflavonunun alinmasinin, postmenapozal kadinlarda kardiyovaskiiler

hastaliklardan koruyucu bir rolii oldugu iizerinde fikir birligine varilmistir (128).

Kolesterolden zengin  diyetin  karacigerde, kolesterol ve kolesterol
katabolizmasini arttirdig1 ve bunun sonucu olarak da kolesterol yikim {irlinlerinin lipit
peroksidasyonuna sebep oldugu gosterilmistir (135-137). Lipit peroksidayonundaki

artisin antioksidan sistemlerdeki degisiklikler ile birlikte oldugu belirlenmistir. Ote
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yandan kolesterolden zengin diyetin serum lipit peroksit diizeylerinde de artis
olusturdugu ve serum lipit peroksit diizeylerinin karacigerden kaynaklandigi ileri
stiriilmektedir (138,139). Deney hayvanlarinin yanisira, insanlar iizerinde de bu konuyla
ilgili ¢alismalar yapilmis, hiperlipidemik kisilerde serum lipit peroksit diizeylerinin
arttigl ve serum lipit peroksit diizeyleri ile kolesterol ve trigliserit diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyonun bulundugu bildirilmistir (140). Gerek insanlarda gerekse deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda uzun siire yiiksek diizeyde kalan lipit peroksitlerinin,
ateroskleroz patojenezinde etkin bir rol oynadigi kabul edilmektedir (141, 142). Damar
duvarlarinda savunma sistemlerinin yetersiz olusu, bu bolgelerde hasarin daha kolay

gelismesine neden olmaktadir (138, 141).

Ratlar ateroskleroz olusumuna direncli hayvanlardir. Yiiksek kolesterollii diyetle
beslenen siganlar {izerinde yapilan ¢alismalar olduk¢a sinirlhi ve elde edilen bulgularda
celigkilidir. Yiksek kolesterol diyeti ile beslenen siganlarda serum lipitperoksit
diizeylerinin arttig1 buna karsilik antioksidan sistemlerin baskilandig1 gosterilmistir (136,
143). Ote yandan bazi arastirmacilar ise, yiiksek kolesterol ile beslenmenin, lipit

peroksidasyonunu azalttigini bildirmislerdir (144, 145).

Aterosklerozun baglamasi, yag izleri, fibroz plak ve komplike lezyonlarin
olusumu seklinde ilerlemesinde temel mekanizma endotel disfonksiyonudur.
Hiperkolesteroleminin endotel hasarina neden oldugu birgok calisma ile gosterilmis,
fakat mekanizma heniiz tam olarak anlagilamamistir (146-148). Hiperkolesterolemide en
c¢ok iizerinde durulan konulardan biri serbest oksijen radikallerinin artmasidir. Endotel
ve diiz kas hiicreleri, nétrofiller, monositler ve trombositler serbest oksijen radikallerinin

kaynag1 olabilir ve hiperkolesterolemi degisik yollarla bu radikallerin miktarlarini
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artirabilir. Bununla birlikte trombositlerin, polmorfoniikleer 16kositlerin ve endotel
hiicrelerinin kolesterol icerigi de es zamanli olarak artabilir (149,150). Siiperoksit
anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen radikallerinin
cesitli kalp hastaliklar1 ve doku hasarinda rol oynadiklarini gosteren ¢ok sayida calisma
vardir (151-153). Bu radikaller, membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu sonucu
membranin gegirgenliginde ve akigkanliginda artisa, ayrica membran biitiinliigliniin
kaybina neden olabilirler (146). Bu radikallere kars1 viicutta bir¢ok antioksidan savunma
mekanizmas1 mevcuttur. Hiperkolesterolemik hayvan ve insanlarin damarlarinda
stiperoksit olusumunun ve oksidatif stresin artiginin gosterildigi ¢calismalarin (154-156)
yani sira antioksidan 6zellige sahip bir cok maddenin antiaterosklerotik olup olmadig: da
arastirllmaktadir (158,159). Antioksidanlarin aterosklerotik hayvan modellerinde
aterogenez  gelisimini  azaltmalari, serbest radikal tutucu yetenekleriyle de

iliskilendirilmektedir (159,160).

Soyadan izoflavon c¢ikarilmis diyetle beslenenler ile soya izoflavonu ile
zenginlestirilmis diyet alanlar arasindaki lipit peroksidasyonunun in vivo belirtecleri ve
LDL kolesteroliiniin oksidasyonuna direncinin etkisi arastirilmis, soya izoflavonu

alanlarin lipit peroksidasyonu doza bagimli olarak anlamli azaldig1 bildirilmistir (161).

Oksidatif stres ile olugan serbest radikaller hiicrenin gereksinimi olan oksijenin
%90’min harcanmasina, ¢esitli metabolik bozukluklara ve lipid peroksidasyonu olarak
bilinen doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna yol agarlar (162). Kardiyovaskiiler
hasar patogenezinde oksidatif stresin roliinii gdsteren delillerin artisi ile birlikte bircok

antioksidan ajanin tedavideki rolii de arastirilmaktadir.
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Jenkins ve arkadaslar1 (163) ana besin 6gesi soya olan, tahilla takviye edilmis
kahvalt1 alanlarin lipit profillerini arastirmislar. Yirmibes hiperlipidemik erkek ve kadina
ana besin 0gesi 36gr/giin soya proteini vel60mg/giin soya izoflovani igeren tahilli
kahvalt1 verilmistir. Bu diyetin LDL kolesteroliiniin mutlak konsantrasyonlar1 {izerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmasada, yiiksek izoflavonlu tahil takviyeli soya
kahvaltis1 alanlarda, kardiyovaskiiler hastaliklarin riski, LDL kolesterol oksidasyonunun

azalmasi ile azalmastir.

Kolesterol, ateroskleroz olusumunda prooksidan etki olusturmasi nedeniyle
temel risk faktorlerinden biridir. Hiperkolesteromide eritrositlerin, trombositlein,
polimorfoniikleer Iokositlerin ve endotel hiicrelerinin kolesterol igerikleri artar.
Kolesteroldeki bu artis sz konusu hiicreleri aktive ederek serbest oksijen radikalleri

tiretmelerine neden olur (150).

Biyolojik orneklerde lipit peroksidasyon son fiiriin diizeyi, tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeler olarak oSlgiilir ve MDA diizeyi olarak verilir. Kanda, aortik dokuda
MDA diizeylerindeki artis, doku hasarinda serbest oksijen radikallerinin katkisinin
gostergesi olarak degerlendirilir. Hiperkolesterolemide serbest oksijen radikallerinin
diizeylerinde meydana gelebilecek bir artis, onlarin asir1 {iretimi ve/veya azalan

metabolizmalar1 sonucu olabilir.

%?2 Kolesterol iceren diyet ile 28 giin beslenen tavsanlarda plazmada MDA
diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu bildirilmistir (164). Erdincler ve
arkadaslar1 (165) ise, 30 giin siiresince 0.4 g kolesterol diyeti ile beslenen ratlarda
plazma MDA diizeylerinde herhangi bir artis olusmadigini bildirilmislerdir.

Hiperkolesterolemik hayvan calismalarinda, kan MDA sonuglar1 agisindan olusan
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farkliliklarin ~ yorumlanmasi1 beslenme siireleri kadar Olglim teknikleri ile de
iliskilendirilebilir. Ayrica tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerin 6lgtildiigii deneylerin
kompleks biyolojik orneklerde dikkatle yorumlanmasi gerekir. Cilinkii bu maddelerin
malondialdehite doniismeden Once, lipit peroksitlerin DNA ve sekerler ile reaksiyona

girme olasilig1 da artar (166, 167).

Yagdan zengin diyet ile beslenen ratlarda, lipid peroksidasyonunun énemli yikim
tirlinlerinden MDA’nin hem plazmadaki hem de aort dokusundaki diizeylerinin kontrol
grubuna gore belirgin bir sekilde arttigin1 saptadik. Doymamus lipidlerin serbest
radikallerin etkisine maruziyeti ile lipid peroksidasyonunda zincirleme reaksiyonlar
baglar. Coklu doymamis yaglarin diyete eklenmesi ise bu lipid peroksidayonunu arttirir.
Yagdan zengin diyet ile olusturulan kardiyovaskiiler hasar modelinde yagin diyetin en
biiyiikk kismini olusturmasinin yaninda, diyetteki yag icerigi doymamus yaglardan
oldukc¢a zengindir ve gelisen lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresin ana nedeni olarak
belirmektedir. Olusan, oldukca toksik olan bu lipid oksidasyon iirtinleri kardiyovaskiiler

hasarda meydana gelen birgok patolojiden sorumlu tutulmustur (168).

Calismamizda soya izoflovani olan genistein ilavesinin plazma kalp ve aort doku
MDA diizeylerini kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli olamayan diizeyde hafif
artirirken, YZD grubunda o6zellikle plazma ve aort doku MDA diizeylerinde anlamli
olacak sekilde her ili¢ parametrede de (plazma, kalp ve aort) diisiise neden oldugu
gorildi.

Antioksidanlarin besin kaynakli olanlar1 oksidatif hasara kars1 korunmada
olduk¢a onemlidir. Fitoostrojenler, bitkilerde antioksidan gorevleri bulunan, insan ve

hayvanlarda Ostrojenik ve anti-Ostrojenik etkilere sahip bitkisel kaynakli difenolik
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bilesiklerdir (85). Soya ve izoflovanlar gibi fitoOstrojenelerden zengin olan soya
tirtiinlerinin tiikketiminin ¢ok yonlii etkileri nedeniyle c¢esitli hastaliklarin tedavisinde
yararli etkileri oldugu bildirilmistir. izoflovanlarin bu yararli etkilerinin antioksidan
aktivitelerine bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Izoflovanlar hiicrelerdeki oksidatif hasardaki
azalmay1 antioksidan savunma mekanizmalarin1i uyarma gibi indirek yollarla da

yapabilirler (92).

Bir¢ok farmakolojik 6zelliklere sahip bir fitodstrojen olan genisteinin anti-tiimor,
antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri oldugu bildirilmektedir (95, 96). Genisteinin,
oksidanlara maruz kalan hiicrelerde ve DNA’da bir oksidatif belirte¢ olan 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin olusumunu Onledigi gosterilmistir (91). Bir¢ok hiicresel sistemde
bliylimeyi onleyici etkisi de oldugu gosterilen genisteinin, hiicre biiytiimesini TGF-1’in

uyari1 yollarint modiile ederek inhibe edebilecegi 6ne siiriilmistiir (93).

Genisteinin sadece antioksidan etkisi yoktur. Bunun yaninda birgok farmakolojik
etkiye sahiptir. Bunlardan bir tanesi de TNF-a ile indiiklenen niikleer faktor kappa P
inhibisyonudur (169). Davis ve arkadaslarinin (170) insan lenfosit kiiltlirlerinde
yaptiklart ¢aligmada genistein TNF-a ile indiiklenen niikleer faktor kappa B’yi inhibe
ettigi gosterilmistir. Boylelikle hiicreleri oksidatif stresten genistein NF-kappa B’yi

inhibe ederek korumuslar ve DNA tiirlerinin seviyelerini azaltmiglardir.

Yagdan zengin diyetle yapilan 6nceki ¢alismalar ve bu ¢alismadan elde edilen
bilgiler acik bir sekilde gostermektedir ki YZD ile olusturulan deneysel kardiyovaskiiler
hasar modelinde olugmasi beklenen histopatolojik lezyonlarin siddeti diyetin

icerigindeki yag miktar1 ve deneyin siiresi ile yakin bir sekilde iligkilidir.
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Sonug olarak, genistein hem antioksidan etki ile plazma, kalp ve aort doku MDA
diizeyleri ile kalp ve aort doku rediikte glutatyon diizeylerini azaltmistir. Genisteinin bu
cok yonlii olumlu farmakolojik etkileri ile hem kardiyovaskiiler hasar gelisimini
onlemistir hem de biyokimyasal ve histopatolojik diizelme ile ateroskleroz olusumunda
gerilemeye yol agmistir ve umut verici sonuglar gostermistir. Sonugta 6zellikle yagdan
zengin diyet ile beslenen ratlarda genistein ilavesi ile ateroskleroz risklerinin azaldigi
goriildii.

Aterosklerozun kii¢iik yaslarda baglamasi nedeniyle, yasamin ileri donemlerinde
kardiyovaskiiler hastalik risklerinin artmamasi igin, bebeklikten itibaren genisteinden
zengin soyanin beslenme zinciri igerisinde kullanilan yiyecek ve formulalar icerisinde

yer almasinin faydali olacagi kanisina varildi.
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