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Fitoöstrojenler ve Kardiyovasküler Sistem 
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ÖZET 

Hormon replasman tedavisi ile karşılaşılan çeşitli olımı­
suzluk/ar doğal östrojen kaynakları olarak fitoöstrojenie­
rin güncel hale gelmesine neden olmuştur. Fitoöstrojen 
ailesinin başlıca elemanları isojlavonlar, lignanlar ve ku­
mestan/ardır. Bunlar içerisinde isojlavonlar en sık bulu­
nan ve üzerinde en çok araştırılmış fitoöstrojenlerdir. 
isoflavonlamı aktif maddeleri genistein ve daidzein olup 
yapı olarak östrojene benzeyen bu ajanların selektif östro­
jen ik özellikleri nıevcurtur. 

Soya fasulyesi isof/avon grubımun temel besin kaynağı m 
oluşturmaktadır. Soya tiiketiminin lipid profiline olan 
olumlu etkileri uzun yıllardan beri bilinmektedir. Bu ko­
nuda ileri siirülen teoriler soya tüketiminin feka/ safra 
asidi atılımu11 arttmııası, hormon konsantrasyonlamıda 
oluşturduğu değişiklikler ve karaciğer metabolizmasuıa 
olan direkt etki/eridir. 

Son yıllarda fitoöstrojenierin lipid dışı etkileri fizerinde 
özellikle duru/maktadır. Tranıbosit agregasyommu aza/t­
ma, vaskiiler reaktiviteyi artllrnıa, antiaksidan ve antipro­
liferatif etkiler fitoöstrojenierin kardiyovaskiiler sisteme 
olan lipid dışı etkilerinin başlıcalandır. Antineoplastik ve 
osteoporozdan komyucu özelliklerinin de olduğu yakm 
zamanda gösterilen fitoöstrojenler, hormon rep/asman te­
davisine bir altematif olma potansiyeline sahiptir. Bu 
derlemeele fitoöstrojenierin kardiyovaskiiler ve non-kardi­
yovaskiiler sisteme olan etkilerinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 

Analıtar kelime/er: Fitoöstrojenler, lıiperlipidemi, endo­
tel fonksiyonları 

Kardiyovasküler mortalite erkeklerde olduğu gibi 

kadınlarda da en önemli mortalite nedenini oluştur­

maktadır. Birçok gözlemsel çalışmada postmenapo­

zat kadınlarda hormon replasman tedavisinin kardi­
yavasküler riskleri azalttığı bildirilmesine karşın ( 1), 

yakın zamanda yayınlanan HERS çalışması bilinen 
koroner arter hasta lığı olan kadınlarda hormon rep­

lasman tedavisinin kardiyovasküler olaylardan koru­

madığını , hatta tromboembolik komplikasyonları 
arttırdığını göstermiştir (2). Bu çalışma hormon rep­

lasman tedavisi konusunda şüphelerin oluşmasına 

neden olmuş ve alternatif tedavi arayışlarını günde-
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me getirmi ştir. Doğal östrojenler olan fi toöstrojenler 

bu alternatif tedavi lerin başında gelmektedir. 

Fitoöstrojenler bitkisel kaynaklı, d ifenolik molekül­

ler olup yapı ve fonksiyon olarak östradiole benzer­

lik göstermektedir (Şeki l 1). Fitoöstrojenler ailesinin 

başlıca elemanları isoflavonlar, lignanlar ve kumes­

taniardır (Tablo 1 ) . Bunlar içeris inde isoflavonlar en 

sık bulunan ve üzerinde en çok araştırı l mış fitoöstro­

jenlerdir. Soya fasulyesi isoflavon grubunun temel 
besin kaynağını oluşturmaktadır. İsoflavonların aktif 

maddeleri genistein ve daidzein o lup bu ajan ları n se­

lektif östrojenik özellikleri olduğu gösterilmişt ir. 

Östrojenik aktivitelerinin varlığı östrojen reseptörle­

rine bağ lanmaları ile ilişkilidi r. Bu bağlanmayı sağ­

layan molekülün yapısında bulunan aromatik halka 

üzerindeki hidroksil grubudur (3). Östradiol ile kı­

yaslandığında bu bağ lanma genistein ve daidzein 

iç in sı ras ıyla 100 ve 1000 kat daha düşük olmakla 

birlikte diyette tüketi ldiği miktar biyolojik olarak et­

ki gösterebilmektedir. Östrojen reseptörle rin in ER-~ 

ve ER-ıx şekl inde iki tipin in olduğu ve ER-~ 'nın ke­

mik ve vasküler organlarda eksprese o lduğu yakın 

zamanda gösterilmi ştir (4). İsoflavonlardan gen istei­

nin ER-~'ya bağlanma yatkınlığı ER-ıx'ya göre 20 

kat daha fazla olarak bi l dirilmişt i r (5) . 

İsoflavonlar Asya toplumunda, öncelikli olarak soya 

şeklinde, yoğun olarak tüketilmektedir. Bitkisel kay­

naklı proteinler ile hayvansal kaynaklı proteinlerin 

karşılaştırı ld ığı çalışınalarda soya proteininin s ıklık­

la seçilmesinin temel sebebi ka lite olarak hayvansal 

proteine en yakın bitkisel protein olmasıd ır. Bir 
gram soya proteininin tüketilmesi ile alınan geniste­

in miktarı l-2nıg'dır. Amerikan toplumunun günlük 

genistein tüketimi l-3nıg iken , bu miktar bazı Asya 

toplumlarında 20-80mg/gün rakamlarına ulaşmakta­
dır (6) . 

FİTOÖSTROJENLERİN 
KARDİYOV ASKÜLER ETKİLERİ 

Fitoöstrojenierin lipid profili, vaskü ler reaktivite, 

tromboz ve hücre proliferasyonu üzerine olumlu et-
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Şekil 1. Östradiol 17-B, genisıcin ve daidzeinin moleküler yapıları 

kileri bildiri lmiştir (Tablo 2). Yüksek oranda fitoöst­

rojen içeren diyetle beslenenlerde koroner arter has­

talığı (KAH) insidansının az olması fitoöstrojenierin 

lipid profi line olan olumlu etkileri ile açıklanabil­

mektedir. İnsan l arda soya proteini tüketiminin lipid 

profi line olan etkilerinin incelendiği 38 ça lışmanın 

metaanal iz inde total ko lesterol düzeyinde ortalama 

%9.3, düşük dansiteli lipoprotein (LDL)'de % 12.9 

ve trigliserid düzeyinde %10.5 azalma raporedilmiş­

tir (7)_ Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol 

düzeylerinde ise %2.4'1ük artı ştan söz e tmek müm­

kündür. Bu çal ı şmalarda tüketi len ortalama soya 

prote ini miktarı ise 47gram/gün olarak bildirilmi ştir. 

Bu metaanalizde ortaya çıkan bir başka bulgu da 

hastanın kolesterol düzeyindeki azalmanın direkt 

olarak bazal kolesterol düzeyi ile ilişkili olduğudur. 

Orta düzeyde hiperkolesterolemisi olan bireyle rde 

(kolestero l 259-335mg/dl) kolesterol düzeyinde 

%7.4'lük bir azalma gözlenirken, c iddi hiperkoleste­

rolem isi olan bireylerde (kolesterol >335mg/dl) bu 

Tablo 1. 13aşlıca fitoöstrojenler 

I sonavonlar 

-Genisıein 

-Daidzein 

Kuıııcstanlar 

-Kumesırol 

Lignanlar 

-Enıcrolakıon 
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Tablo 2. Fitoöstrojenierin kardiyovasküler etkileri 

- Lipid profiline olumlu cıkileri (Kolesıerol , LDL, ırigliserid 
düzeylerinde azalma) 

- LDL'nin oksidasyonunu engelle me ve hücrey i ak side 
LDL'nin siıoıoksik cıkilerinden konuna 

- Antiaksidan enzimierin (kaıalaz, süpcroksiı dismuıaz, glu-
ıaıyon peraksidaz, gluıaıyon redükıaz) akliviles ini arııınna 

- Tranıbosit agregasyonunu azalıma 

- Hücre adezyon molekülleri ekspresyonunu azalıına 

- Anıiproli feraıif etkiler 

- Vaskliler reaktiviıey i artıırma 

- Elekırafizyolojik etkiler? 

düşüş % 1 9.6'dır. Soya prote ininin hipokolesterole­

mik etkisi normokolesterolemik bireylerde ise mini­

mal veya ihmal edilebilir düzeydedir. Lipid profi lin­

deki bu olumlu değişiklik lerin soyanın isoflavon içe­

riğinden kaynaklandığı ileri sürülmektedir. Nitekim 

soya proteininin isoflavon kısmının etanol ile ayrıştı­

rılması ile elde edilen isoflavondan yoksun soya pro­
teini tüketiminin lipidler üzerine olumlu etkilerinin 

olmadığı gösterilmiştir (8). 

Fitoöstrojenierin kolesterol düşürücü mekanizmaları 

üzerinde farklı teoriler ileri sürülmüştür: 

1-Fitoöstrojenler fekal safra as idi atıl ı mını arttırmak­

tadır. Bu etki kolesterolün vücuttan atılımını sağ la­

makta, dolayısıyla karaciğerden safra asiti sentezi ve 

LDL-kolesterol reseptör aktivitesi artmaktadır (9). 

2-Soya proteini ile beslenme horınan konsantrasyon­

l arında değişikliklere sebep olabilmektedir. Östroje­

nin KAH riskini azalttığı , LDL-kolesterol düzeyini 

düşürdüğü, HDL-kolesterol düzeyini arttırdığı , vazo­

motor tonusu ve damar duvarının kompliyansını 

olumlu yönde etkilediği bilinmektedir. Soyada bulu­

nan isoflavonların da östrojen benzeri etki gösterd iği 

ileri sürülmektedir. Soya proteini tüketiminin serbest 

tiroksin düzeyini arttırarak hipertirc idi oluşturduğu 

gösterilmiştir (10) . Tiroid hormon düzeylerindeki ar­

tı ş lar LDL reseptör aktivitesini, hidroksimetil g lu ta­

ri l CoA redüktaz aktivitesini ve safra atımını arttırır­

ken, total ve LDL kolesterol düzeylerini azaltmakta­

dır. Soya proteininin yapısındaki lizin/arginin ami­

noasit oranı hayvansal kaynaklı proteinlere göre da­

ha düşüktür. Bu düşüklük insül in sekresyonunu 

azaltmakta, glukagon sekresyonunu arttırmakta, in­

sülin/glukagon oranını düşürmektedir. Yüksek insü-
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lin/glukagon oranının lipogenezi arttırmak yoluyla 
KAH riskini yükselttiği bilinmektedir (9). Soya pro­

te ini alındıktan sonra artan kan glukagon seviyesi 

kolesterol sentezini engellemektedir. Dolayıs ıyla so­

ya prote ininin hormonal etkilerinden birinin de insü­

lin/glukagon oranında oluşturduğu olumlu değiş iklik 

olabileceği düşünülmektedir. 

3-Soya proteininin karaciğer metabolizmasında oluş­

turduğu değişiklikler hepatositler tarafından LDL ve 

çok düşük densiteli lipoprote in (VLDL) alımını art­
tırmaktadır. Sirtali ve ark (1 ll LDL'nin reseptörlere 

bağlanmasında ve yıkımındaki artma sonucu koles­

terol düzeylerinde azalma rapor etmişlerdir. İsofla­
vondan zengin diyetle beslenen ancak LDL reseptö­

ründen yoksun fa re lerde isoflavonların bu lipid dü­

şürücü etkilerinin gösterilememesi, LDL reseptör 

aktivitesindeki artı ş ın koleste ro l düşürücü mekaniz­

maların başında geldiğini kanıtlamaktadır (12). İ sof­

lavonlar LDL'nin oksidasyonunu önlemekte ve hüc­

reyi oks ide LDL'nin sitotoksik etkilerinden koru­
maktadır (13,14). Bunlara ilaveten genisteinin hidro­

jen peroksit oluşumunu önlediği ; kata laz, süperoksit 
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redük­

laz gibi antiaksidan enzimierin aktivitesini arttırdığı 

gösterilmiştir. 

Aterosklerozun ilk basamağı monositlerin endotel 

hücre le rine yapışması ve intimal tabakay ı geçerek 

köpük hücre olu şturmas ıdır. Monos itterin endotel 

hücrelerine yapışmasında adezyon molekülleri ve si­

tokinler önemli rol oynamaktadır. Fitoöstrojenie rin 

bu ilk basamakta etkili olabileceği konusunda görüş­

ler vardır. Genisteinin insan doku kül türlerinde hüc­

re adezyon molekülle rinin (ICAM-1 ve VCAM-1) 
ekspresyonunu inhibe ettiği gös terilmi ş tir (15). 

Üzümde bulunan bir d iğer fitoöstojen olan resverat­

rol bir araştırmada insan endote l hücrelerinde vaskü­

ler hücre adezyon molekülü (V CAM- I) ve interselü­

ler hücre adezyon molekülü (ICAM-1) ekspresyonu­
nu inhibe etmiş ve östrojene bağımlı kanser hücre le-

. rinin çoğalmasını engellem iştir (16). Ate rosklerotik 

olayda d iğer önemli basamak hücre pro liferasyonu 

olup isoflavonların antiprolife ratif özellikle rinin bu 
basamakta etk ili olduğu gösterilmiştir (17,18). Büyü­

meyi uyarıc ı birçok faktör timzin kinaz aktivasyonu­

na neden olarak hücre bölünmesini uyarıcı reseptör­

leri aktive etmektedir. Geniste in ise spesifik bir tiro­
zin kinaz inhibitörüdür (19). Çeş itli isoflavon esterle­

rinden zenginleştiri lmiş LDL partiküllerinin nativ 

LDL'ye göre hücre proliferasyonunu anlamlı oranda 
inhibe ettiği gösterilmi ştir (20). 

Fitoöstrojenler diğer östrojen preperatlarına göre da­

ha az protrombojeniktir. Genisteinin trombosi t akti­

vasyonunu ve akümülasyonunu önlediğ i , trombosi t 

kökenli büyüme faktörü oluşumunu ve trombinin ak­

tivitesini engellediği deneysel çalı şmalarda gösteril­

miştir (17,21). In vitro ortamda kollajen ve trombok­

san ile trombosit agregasyonunu azaltmasının altında 

yatan mekanizmanın tromboksan reseptörüne bağ­

lanmayı inhibe etmesi ve azalmış tiroksin fosfori las­
yonu ile ilişkili olduğu ileri sürü lmüştü r (22,23). 

Preklinik çalışmalarda fitoöstrojenierin vasküler re­

aktiviteyi olumlu yönde etki leyebi leceği gösteril miş­

tir. Altı ay süre ile fitoöstrojenden zengin d iyet ile 

beslenen maymunlarda lokal uygulanan asetilkelin 

koroner arte rde vazodilatasyona yol açarken fi toöst­

rojenden fakir diyetle beslenen maymunlarda vazo­

konstrüktör cevap gözlenmişti r (24). In vitro çal ı şma­

larda östradiol-17j3, genistein ve da idzein doza ba­

ğımlı olarak damar kesitlerinde vazodila tasyona yol 
açmıştır (25) . Bu vazodilatasyon endotelden bağ ıms ız 

olup nitrik oksit veya prostasiklin antagonistleri ile 

bloke edilememiştir. ER-j3'nın vasküler yapıda eks­

presyonunun gösterilmiş olması isoflavonların vas­

küler etkilerini bu reseptör arac ı lığ ı ile gerçekleştir­

d iğini düşündürmekted i r. İsoflavonl ar menopozdaki 

veya perimenopozd aki kadınlarda sistemik arter 

kompliyansını olumlu yönde etkilemektedir (26) . 

Fitoöstojenle rin elektrofizyolojik etkilerinin de ola­

bileceğini düşündüren çeşi tl i görüşler mevcuttu r. 

Genistein ve daidzeinin ventrikül miyos itlerinin be­

taadrenerjik uyanlara hassasiyetini arttı rab ileceğ i , 

kardiyak iyon kanallarının timzin kinaz ile regülas­

yonunun bu mekanizmada ro lü olabi leceği düşünü l­

mekted ir (27), Ancak, fitoöstrojenierin ari tmik olay­

lardaki rolü konusunda veri mevcut deği ld ir. 

Biz de kliniğimizde Beslenme ve D iyet bölümü ile 

ortak olarak yürüttüğümüz çalışmamızda 20 hiper­

kolesterolemik sigara kullanmayan ve beden k itle in­

deksi normal olan e rkek hastada d iyeneki hayvansal 

kaynaklı proteinin %60 oranında soya proteini ile 

yerdeği ştirmesinin plazma lip idleri ve endotel fonk­

s i yonları üzerine etkis ini ineeledik (28). Endotel 

fonksiyon parametreleri olarak hücre adezyon male­

külle rinden trombomodülinin plazma düzeylerini ve 

reaktif hiperemi ile oluşturulan endotele bağımlı di-
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latasyonu değerlendirdik . Altı haftalık süre ile uygu­

ladığımız bu diyetin sonunda plazma total kolesterol 

(262±33mg/dl vs 221±33mg/d l, p<O.OOJ ), LDL 

( 174±29mg/dl vs ı 38±31 mg/di, p<O.OO ı ), trigliserid 

(253±99 vs 201±58mg/dl, p=O.OOI) düzeyle rinde 
anlamlı azalmanın yanı s ıra plazma trombomodülin 

düzey lerinde düşüş (49±22ng/dl vs 44±17ng/dl, 

p=0.004) ve endotele bağımlı dilatasyonda i yileşme 

(%8.2±0.6 vs o/o 12.6±0.6, p=0.002) saptad ı k. Soya 

tüketiminin lipid profilini iyileştirmenin dışında en­

dotel fonksiyonlarını da düzelttiği sonucuna vardık. 

FİTOÖSTROJENLERİN 
NON-KARDİYOV ASKÜLER ETKİLERİ 

Fitoöstrojenierin kansere neden olmadığı , aksine in 
vitro ve hayvan çalışmalarında antineoplastik etkile­

rinin olduğu gösterilmiştir. Bu antineoplastik etkile­

rinin anj iyogenezin ve/veya tirozin kinaz aktivitesi­

nin inhibisyonu ile ilişkili ol abileceğ i düşünülmekte­

dir (18,29). Aynı zamanda fıtoöstrojenler östrojen re­

septörlerinin parsiyel antagonistidir ve bu antagonis­

tik etkinin antineoplastik rolü olabileceğ i düşünül­

mektedir. Fitoöstrojenle rin, özellikle genisteinin, 

prostat ve meme kanser hi.icrelerinde, vasküler endo­

tel hücreleri ve fibroblastlarda antiproliferatif özel­
liklerinin olduğu gösterilmiştir (30-32). Nitekim epi­

demiyolojik çal ışınalar soyadan zengin diyetle besle­

nen toplumlarda meme, prostat ve endometriyal kan­

ser insidansının daha az olduğuna dikkat çekmekte­

dir (33), Bu antikanserojenik etki lerden soya proteini­

nin proteaz inhibitörleri ve/veya fitik asid içerikleri­

nin sorumlu olabileceği üzerinde d urulmaktadır (34). 

Fitoöstrojenierin osteoporozdan koruyucu etkileri de 

mevcuttur. Ovariektomize sıçanlarda soya proteinli 
diyet kemik kaybını önlerken (35) tek baş ına geniste­

in ilavesinin böyle bir etkisinin olmadığı gösteril­

mişti r (36). Dolay ı sıyla soyanın yapısında bulunan 

diğer el eınanların bu e tkiden sorumlu olabileceği 

üzerinde durulmaktad ır. Benzer şek ilde, isoflavon 

suplementasyonunun postmenopozal kadın larda 

lumbar vertebra kemik mineral dansitesini arttırd ığ ı 

gösterilmi ştir (37), 

Sonuç olarak fitoöstrojenler lipid profili ve vasküler 

tonusa etkileri, trombozu önleyici ve antiproliferat if 

özellikle ri nedeniyle kardiyovasküler hastalıklardan 

korumaktad ır. Soya en sı k tüketilen doğal fitoöstro-
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jen kaynağı olup soya proteini kadınlarda hipokoles­

te rolemik e tkilerinin dışında birçok avantaj lar da 

sağlamaktadı r . Menopozal semptomları azaltına ve 

osteoporozu önlemenin yanıs ı ra horınon replasman 

tedavisinin başta kanser riski olmak üzere yan etkile­
rinden de hastayı korumaktadı r. 
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