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Omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin ozellikleri,
etkileri ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile

iliskileri

Properties, functions of omega-3 and omega-6 fatty acids and relationship between essential fatty acids

and cardiovasculer diseases

Dildar Konukoglu’

Ozet

Esansiyel yag asitleri (EYA) insan ve diger memelilerde yasam icin
mutlak gerekli olan ve viicutta sentezlenemediginden diyetle alin-
mas! gereken yag asitleridir. Vicutta dogal olarak iki tipi bulunur.
Omega-6 (w-6) serisi cis-linoleik asitten, omega-3 (w-3) serisi o-li-
nolenik asitten kaynaklanir. w-3 ve w-6 yag asitlerinin ¢esitli organ
ve hastaliklarda yararli etkileri bulunur. EYA metabolizmasi obezi-
te, hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner kalp hastaliklari, si-
zofreni, Alzheimer hastaligi, ateroskleroz ve kanser olusumunda
degisir. Bu derlemede yag asitlerinin yapisal ¢zellikleri ve metabo-
lizmalari ile kardiyovaskuler hastaliklarla iliskileri gdzden geciril-
mistir.

Anahtar sozciikler: Esansiyel yag asitleri, omega-3 yag asitleri,
omega-6 yag asitleri.

mega-3 (w-3) yag asitlerinin 6nemi ilk defa,

Grondland eskimolar: tizerine yapilan ¢aligma-

O

oranda yag icermesine ragmen, eskimolarin kalp ve ro-

larda farkedilmistir. Geleneksel gidalar: yiiksek

matizmal hastaliklar, asum ve endustriyel ilkelerde sik
goriilen pek cok hastaliga kargt direncli olduklar1 gézlen-
migtir." Bunun nedeninin doymamig yaglari iceren balik
etleri ve deniz memelilerinin yaglarini yaygin olarak ti-
ketmeleri oldugu ileri siiriilmiistiir.” Giiniimiizde meta-
bolizma ve etkileri agisindan yag asitlerini inceleyen ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Bu derlemede yag asitleri-

nin yapisal 6zellikleri 6zetlenmis ve esansiyel yag asitle-

Summary

Essential fatty acids (EFAs) are essential for survival of humans and
other mammals, and they can not be synthesized in the body; hence,
they have to be obtained by the diet. There are two types of natu-
rally occurring EFAs in the body, the omega-6 (w-6) series derived
from cis-linoleic acid and the omega-3 series (w-3) derived from o-
linolenic acid (ALA, 18:3). w-3 and w-6 fatty acids display a variety of
beneficial effects on various organ systems and diseases. The metab-
olism of EFAs is altered in several diseases such as obesity, hyperten-
sion, diabetes mellitus, coronary heart disease, schizophrenia,
Alzheimer's disease, atherosclerosis, and cancer. In this paper, we
review both the structure properties and metabolisms of fatty acids
and the relationship between EFAs and cardiovascular diseases.

Key words: Essential fatty acids, omega-3 fatty acids, omega-6
fatty acids.

rinin (EYA) kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkileri goz-

den gecirilmistir.

Yag Asitlerinin Yapisal Ozellikleri

Hidrojen, karbon ve oksijenden meydana gelen ve or-
ganik bir bilesik olan yaglar icerdikleri yag asitleri ile bir-
birinden farklilagirlar. Karbon (C) sayilarina gore kisa
(C2-4), orta (C6-10), uzun (C12-20) ve ¢ok uzun zincir-
li (C>22) olarak isimlendirilen yag asitleri, yapilarnda
cift bag icermiyorlar ise doymus (satiire), ¢ift bag iceri-
yorlarsa doymamus (ansatiire) yag asitleri olarak tanimla-
nir. Doymamus yag asitleri cift baglarinin sayisina gore
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tekli (monoansatiire) ve ¢oklu doymamus (poliansatiire)
yag asitleri olarak siniflandirilir. Yag asidi molekiiliintin
biri karboksil ve digeri metil karbon iceren iki sonlanma
bolgesi bulunur. Metil karbonuna omega “o” karbonu
denir ve ilk ¢ift bagin bulundugu o karbonuna gore de
doymamus yag asitleri -3, 0-6, w-7 veya ®-9 gibi isim-
ler alir. Yapiya ¢ift baglarin kaulmasini saglayan “desatii-
raz”lar, cift bagin eklendigi karbonlara gore A', A', A’ ve-
ya A’ —desatiiraz olarak tanimlanir. Coklu doymamus yag
asitlerindeki “a:b” seklindeki ifade de “a” karbon sayisini,
“b” ¢ift bag sayisini, “o (n):x” ise metil karbonuna en ya-
kin ¢ift bagin pozisyonunu gésterir (C 18:2 w-6 gibi). Cift
baglarin ucundaki karbonlara bagl hidrojen atomlarinin
yerlesimine gore de yag asitlerinin cis ve trans olmak tize-
re iki geometrik izomeri bulunur. Organizmada kullani-
lan doymamis yag asitleri cis konumundadir. Trans yag
asitlerinin erime noktasi ve termodinamik stabilitesi daha
yiiksek olup farkli fiziksel 6zellikte sert bir molekiildiir.’

Viicudun iretemedigi ve mutlaka besinler yoluyla
almmasi gereken yag asitlerine esansiyel yag asitleri
(EYA) denir. EYA, insan ve diger memeliler icin mutlak
gerekli olup ¢oklu doymanus yag asitleridir. Viicutta w-3
ve w-6 olmak tizere iki tip EYA bulunur. -3 serisi 18
karbonlu ve i¢ cift bag iceren a-linoleik asitten (ALA,
18:3), w-6 serisi ise 18 karbonlu ve iki ¢ift bag iceren cis-
linoleik asit (LA, 18:2)’ten olusur. ®-9 serisinden olan
oleik asit (OA, 18:1) ve w-7 serisinden kaynaklanan pal-
mitoleik asit (PA, 16:1) organizmada yaygin sekilde kul-
lanilan ancak esansiyel olmayan yag asitleridir. EYA, or-
ganizmada eikozanoid ve iriinlerinin (prostaglandin:
PG, tromboksan: TX ve lokotrienler: L'T) oncistidiir.
Eikozanoidler sindirim, tireme ve bagigiklik sistemlerinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Ayrica EYA’nin
dogrudan biyolojik aktiviteleri de bulunur.’

Esansiyel Yag Asitlerinin Metabolizmasi

Diyetle alinan LA, A’ desatiiraz ile y-linolenik asit
(GLA, 18:3, w-6) doniistiiriiliir ve GLA’de iki karbon ek-
lenerek zincir uzunlugunun arttirilmast ile dihomo-GLA
(DGLA, 20:3, w-6) meydana gelir. DGLA’den 1. seri
PG’ler sentezlenir. DGLA’dan , DS desatiiraz ile sentez-
lenen aragidonik asidi (AA, 20:4, w-6) 2. seri PG ve TX,
4. seri L'T"lerin 6ncti yag asididir (proenflamatuvar). Di-
yetle aliman ALLA’dan, zincir uzatma ve A’ ve A’ desatiiraz

reaksiyonlari ile sentezlenen eikosapentaenoik asit (EPA,
20:5, w-3), 3. seri PG ve TX’larin, 5. seri LT lerin ve di-
ger bir w-3 olan dokosahekzoenoik asidin (DHA, 22:6)
oncusiidiir (antienflamatuvar). PG ve TX sentezindeki
metabolik yolda siklooksijenaz (COX), LT sentezinde ise
lipoksijenaz enzimi yer alir. AA, EPA ve DHA, aym za-
manda lipoksin (LX) ve resolvin olarak adlandirilan anti-
enflamatuvar molekiillerin de 6nciistidiir. Sekil 1’de EYA

sentezi 6zetlenmistir.’

EYA’nin sentezinde yer alan desatiiraz enzimleri gesit-
li fakeorlerden etkilenir: Doymus yaglar, alkol, kolesterol,
adrenalin, trans-yag asitleri ve glukokortikoidler A’ ve A
desatiiraz aktivitesini inhibe eder. Diabetes mellitus, hi-
pertansiyon, hiperlipidemi ve metabolik sendromda desa-
tiiraz aktivitesinin azaldig1 bildirilmistir. Ozellikle yaglan-
ma, aclik ve protein eksikligi A’ desatiiraz aktivitesini azal-
tir. A’ aktivitesi i¢in pridoksal fosfat, ¢inko ve magnezyum
iyonlarina da ihtiyac vardir. Yagdan fakir beslenme ve
ozellikle kalori kisitlamast A’ desatiiraz aktivitesini artirir-
ken, glukozdan zengin beslenme aktiviteyi azaltir.”” w-3

ve w-6 yag asitleri viicutta birbirlerine dontstiiriilemezler.

EYA etkilerinin bircogu sentezledikleri eikazonoidler
aracilign ile gerceklesir. EYA eksikligi pro ve antienfla-
matuvar molekiiller olan eikozanoidlerin kendi aralarin-
daki dengeyi bozar."” PG serileri arasinda TXA, prosta-
siklin (PGL:), PGFx, E: ve Ei 6nemli tyelerdendir.
EPA’tan sentezlenen 3. seri PG’lerden PGIL;, AA kaynak-
li PGL: kadar antitrombotik etkinlik gosterdigi halde
TXAs, trombosit fonksiyonunu TXA:'ye gore zayifca
uyarir. Boylece EPA'dan zengin diyetle beslenme
PGI/TX dengesinin antitrombotik yonde degistirir.
EYA’lerinin eksiklik bulgulart ve iligkili olduklar1 hasta-
liklar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Yag Asitlerin Besinsel Kaynaklar™
-3 Kaynaklari

Hayvansal kaynak olarak balik (ringa, uskumru, sar-
dalye, alabalik ve somon) ve az miktarda yumurtada bu-
lunur. Bitkisel olarak; keten tohumu yagi, kanola yagi,
soya fasulyesi yagi, ceviz, balkabag cekirdegi, kenevir to-
humu yag: ve semizotu gibi yesil yaprakli sebzeler, kuru
baklagiller ve kolza tohumu ALA’dan zengindir. Insan
stitiinde -3 yag asitleri 6nemli miktarda bulunur. EPA
ve DHA’nin ana kaynag: deniz baliklaridir.
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Omega-6 serisi Omega-3 serisi
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Linoleik asit Alfa-Linoleik asit
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'
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4 4
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(20:4) (20:5)

SIKLOOKSIJENAZ

Y

LiPOKSIJENAZ Dokosahekzaenoik asit
(22:6)
A A
Omega-6 kaynakli eikozanoidler Omega-3 kaynakli eikozanoidler
2. seri prostanoidler 4. seri lokotrienler 3. seri prostanoidler 5. seri lokotrienler
TXA2 LTB4 TXA3 LTB5
PGE2 LTC4 PGE3 LTC5
PGI2 LTE4 PGI3 LTES
PROINFLAMATUVAR ANTI-INFLAMATUVAR

Sekil 1. Esansiyel yag asitlerinin sentezi.®
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Tablo 1. Esansiyel yag asitleri eksikligi bulgulari ve bunlara iliskin hastaliklar

Omega-3 eksikligi bulgular

Yavas buyime
Gorme zayifligi
Ogrenme yeteneginde zayiflik
Konsantrasyon eksikligi
Motor hareketlerde duizensizlik
Kol ve bacaklarda uyusukluk hissi

Davranis degisiklikleri

Omega-6 eksikligi ile iligkili bulgulari

Egzema benzeri deri kizartilar
Sac kaybi
Karaciger harabiyeti
Davranis bozukluklari
Bobrek harabiyeti
Asiri terleme
Enfeksiyonlara karsi hassasiyet artisi
Yara iyilesmesinde gecikme
Erkeklerde cinsel gu¢ zayiflamasi
Kadinlarda dustk riski
Inflamasyon
Kalp ve dolasim sistemi rahatsizliklari

Blytmede yavaslama

Esansiyel yag asidi eksikligi ile iliskili hastaliklar

Astim
Hiperaktivite sendromlari
Bipolar bozukluk

Kanser

Kardiyovaskuler hastaliklar

Depresyon
Diyabet
Alzheimer
Egzema
Hipertansiyon
Huntington hastaligi
Lupus
Migren tipi bas agrisi

w-6 Kaynaklari

Mistr yag, soya fasulyesi yagi, aycicek yagi, aspur (ya-
lancr safran) yagi, ceviz, balkabag ¢ekirdegi ve keten to-
humu yag1 w-6 yag asitlerinin 6nemli kaynaklaridir. Yu-
murta, kiimes hayvanlarinin eti, tam bugday unundan ya-
pilmis ekmek, firmlanmis besinler, bitkisel yaglar ve
margarin yag1 LA igerir. Anne siitiiniin GLA igerigi ol-
dukea zengindir. Cuha cicegi yagi, siyah kug tiziimi ve
kenevir tohumu yag: énemli miktarda GLA icerir. Baz
mantar tiirlerinin de GLA miktari fazladir. DGLA ise in-
san siitiinde, karaciger, testis, adrenal ve bobrekte tlimli
miktarda bulunur. Anne siitii sinirli miktarda AA icerir-
ken inek siitiinde miktar ise cok digiktir. Et, yumurta
sarist, bazi deniz yosunlar1 ve bazi karides tiirleri yogun
miktarda AA icerir.

-9 Kaynaklari

Rafine edilmemis ham zeytinyagi, zeytin, avokado,
badem, yer fisti1, susam yagi, pecan findigi, antep fisti-
g1, mahun cevizi, findik, kanola yagy, findik yag: ve keten
tohumu yag1 baglica w-9 kaynaklaridir. Oleik asit, kalp
krizi ve damar sertligi riskini distiriir ve kanserden ko-

runmaya yardimect olur.

Multipli skleroz
Obesite
Osteoartrit
Osteoporoz
Psoriasis

Romatoid artrit

Trans Yag Asitleri

Inek ve koyun gibi gevis getiren hayvanlarin siitlerin-
de ve yaglarinda az miktarlarda bulunurlar. Buna karsilik,
hidrojenasyonla elde edilen margarinlerde biiyiik miktar-
da trans yag asidi bulunur.” Hidrojenasyon isleminde,
doymamus yag asitlerinin trans izomerleri meydana gelir.
Dogal kaynakli trans yag asitlerinin olumsuz etkisi bildi-
rilmemistir, ancak sentetik trans yag asitlerinin doymus
yag asitleri gibi LDL kolesterol miktarini artirirken,
HDL kolesterol miktarini diistirdigi ve kalp hastaliklart
riskini yiikselttigi gosterilmistir."

-3 Yag Asitleri ve

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diyetle w-3 yag asitlerinin alinmasinin kalbi koruma-
da etkili oldugu, giinde 0.5-2.0 g -3 yag asidi alinmasi-
nin kardiyovaskiiler hastalik (KVH) éliimlerini azaltugi,
daha yiiksek dozun ek yarar saglamadigi ileri siiriilmek-
tedir.” Sekonder korumada statin tedavisine eklenen
1800 mg/giin EPA’'nin, - serum kolesterol diizeyindeki
degisikliklerden bagimsiz olarak - stabil olmayan anjina

ve revaskiilarizasyonda azalmaya yol actig1 bildirilmekte-
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dir." Hiperlipidemik kisilerde doza bagiml olarak, w-3
yag asitleri serum trigliserid ve ¢ok diisiik dansiteli lipop-
rotein dizeylerinde (VLDL) azalmaya yol acmus, dusiik
dansiteli lipoprotein diizeylerinde degisiklik yapmamus-
tir.” Dehmer ve arkadaglar1™ koroner arter by-pass gref-
ti yapilan hastalarda balik yag: takviyesinin greft tikanik-
ligin1 6nledigini gostermislerdir. Lyon Diyeti Kalp Ca-
ligmasinda” miyokard enfarktiisii geciren hastalar 4 yil
boyunca anjina, kalp yetersizligi, inme, akciger ya da pe-
riferik emboli, ani kardiyak 6lim ve nonfatal miyokard
enfarktiisii acisindan takip edilmis, deney grubunda sag-
lanan 4:1 omega 6: omega 3 oraninin koruyucu ve 6nle-
yici oldugunu ileri siiriilmiistiir. Akdeniz Diyeti Kalp Ca-
ligmasinda,” diyete eklenen yiiksek ALA’nin, GISSI-Pre-
venzione Caligmasinda” ise, miyokard enfarktiisii geci-
ren hastalara 850 mg/giin omega 3 yag asidi eklenmesi-
nin kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttigr bulunmusgtur.
Bucher ve arkadaslar® 1966-99 yillar1 arasinda yapilan
calismalar1 gbzden gecirmisler ve koroner kalp hastalari-
nin giinde 40-60 g balik yemelerinin mortaliteyi ve mi-
yokard enfarktiisiinti 6nledigi sonucuna varmuglardir. Bu
caligmalarin aksine Zutphen® caligmasinda ALA artist ile
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigr gosterilmig; Nil-
sen ve arkadaglar1” Norvecli hastalarin omega 3 yag asi-
di takviyesi almalarmin kardiyak olaylar i¢in sekonder
korumada etkisiz oldugunu ileri siirmiislerdir. Schacky”
EPA ve DHA’larin supraventrikiler ve ventrikiiler dii-
zeyde antiaritmik ve antiaterosklerotik olduklarini genig
olcekli bir klinik calismada gozlemlemistir.

-3 yag asitlerinin zincir uzunlugunun ve cift bag sa-
yisinin etkilerinin arastrildigs calismalarda; ¢ift bag sayi-
sinin artiginin bu yag asitlerinin kalp hastaliklarini 6nle-
yici 6zelliklerini arttrdigt ancak zincir uzunlugu artisinin
ek etki yapmadig gézlenmistir.”

-3 endeksi, eritrosit yag asitlerinin EPA/DHA ora-
mt olarak ifade edilir. Epidemiyolojik verilere gore, ani
kardiyak olimler, w-3 endeksi %4’den az olanlarda, in-
deksi %7-8 olanlardan 10 kat daha yiiksektir. Bu endek-
sin, EPA ve DHA tedavisinin izlenmesinde kullanilmasi
onerilmektedir.””* Ancak metil-civa iceren balik kaynak-
It w-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir

risk faktorii oldugu bildirilmektedir.

w-3 Yag Asitlerinin KVH'daki Etkilerinin
Molekuler Mekanizmalari

Plazma lipidleri tizerindeki olumlu etkilerinin meka-
nizmast tam olarak belirlenememistir. Karacigerde trigli-
serid ve VLDL sentezini azaltug1 distinilmektedir. Di-
yetteki DHA ve EPA’'nin mambranda AA’nin yerini al-
masi, meydana gelen triinlerin daha az protrombotik ve
vazokonstriktif olmasi antiaterosklerotik etkilerinde
onem tagir.” -3 yag asitlerinin endotel aktivasyonu iize-
rindeki etkileri; sitokin {iretiminin azaltilmasi, doku fak-
tor ekspresyonunun azaltlmas, nitrik oksidin (NO) biyo-
yararlaniminin arttirilmasi, monosit kemoatraktan prote-
in-1 gen ekspresyonunun ve endotelyal adezyon molekiil-
lerinin expresyonunun azaltilmasi yer almaktadir.” Col-
lins ve arkadaglari,” DHA’nin, enflamasyonda yer alan
nikleer faktor-kB (NF-kB) aktivasyonunu inhibe ederek
endotel aktivasyonunu engelledigini gosterdiler.

-3 yag asitleri membranin akiskanlik 6zelliklerini dii-
zenler. EYA eksikligine bagh gelisen membran sertligi
transport fonksiyonlarini, reseptor etkilesimini ve sayisint
olumsuz yénde etkiler.” Ornegin membran akigkanligin-
daki artig instilin reseptorlerini artirirken, membranin ka-
ulagmasi reseptor sayisinda azalmaya yol acarak insiilin
direncine neden olabilir.” Diger yandan w-3 ya§ asitleri
kolesterol sentezinin diizenlenme enzimi olan 3-hidroksi
3-metilglutaril koenzimA aktivitesini baskilar.” Koleste-
rol sentezinde olusan aktif izopren bilesiklerinin bir gru-
bu lipidlerin, ras onkogeninin ve kii¢iik molekiil agirliklt
GTPazlarin modifikasyonunda rol oynar. Boylece EYA,
antiproliferatif etki ile tiimor hiicrelerinde apoptozu uya-
rabilmektedir.”

-3 yag asitleri anjiyotensin déniistiiriicti enzim akti-
vitesini inhibe ederek anjiotensin II olusumunu kontrol
eder.” Transgenik farelerde anjiotensinojen gen ekspres-
yonunun artiginin hipertansiyona neden oldugu ve
AA’dan epoksi-eikozotrienoik asitlerin ve hidroksieika-
zotetraenoik asit olusumunun azaldig bildirilmistir.”” Bu
yag asitleri IL-6 ve TNF’a indiikli NF-kB aktivasyonu-
nu dnleyerek vaskiiler enflamasyonu inhibe ederler.” o-
3 yag asitlerinin antienflamatuvar etkileri arasinda ayrica
IL-1, IL-2 ve makrofaj gé¢iinii inhibe edeci faktor gibi
proenflamatuvar sitokinlerin salinimini baskiladigi, “Li-
pid-activated transcription factor” olarak bilinen PPAR-

y mRNA ve protein aktivitesindeki artig da bulunur.”*
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Diger taraftan w-3 yag asitleri, antienflamatuvar ve anti-
aterosklerotik 6zellikleri bulunan nitrik oksit’in (NO)
olusumunda yer alan enzimlerin sentezini uyararak en-
dotelyal NO iiretimini arttirirlar.” Bu etkinin olugmasin-
da akut enflamasyonun gii¢li inhibitér molekiillerinden
LX’lerin rolii oldugu ileri siirilmektedir.” AA, EPA ve
DHA’den olusan LX serilerine enflamasyonun ¢oziilme-
sine neden olduklar1 i¢in “resolvin”de denir. Resolvinle-
rin beyinde iskemi-reperfiizyon hasarint 6nledigi goste-
rilmistir.¥ DHA’nin 17-hidroksi tiirevleri (dokosatrien-
ler) ve resolvinlerin 17S serileri (10,17, S-dihidroksido-
kosatrien) ayn1 zamanda néroprotektin D1 (NPD1) ola-
rak isimlendirilir. Bu molekiiller giiclii antienflamatuvar
ve néron koruyucu etkiye sahiptir.” w-3 yag asitlerinden
nitrik oksitle olugan nitrolipidler (6rnegin nitrolinoleat)
ise diiz kaslarda gevseme, trombosit aktivasyonu, nétro-
fil fonksiyonlarmm ve inflamasyonun baskilanmasi gibi
olaylara neden olur.” Omega yag asitlerinin kardiyovas-
kiiler hastaliklar tizerine etkileri ve etki mekanizmalar
Tablo 2’de 6zetlenmistir.”

w-6 Yag Asitleri ve Kardiyovaskler Hastaliklar

LA’nin diyetle daha fazla oranda alinmasma bagh
olarak proenflamatuvar molekiil olan AA olugsumu artar.

Tablo 2. Omega yag asitlerinin kardiyovaskuler etkileri ve

mekanizmalari*

Kardiyovaskiiler etki Mekanizma

. Membran akiskanligini diizenler
Antiaritmik o
Atriyal fibrilasyonu 6nler

Antitrombotik Trombosit agregasyonunu inhibe eder

Antiaterojenik Intimal hiperplaziyi inhibe eder

-6 kaynakli proinflamatuvar eikazonoid
sentezini azaltir

Antiinflamatuvar Adezyon molekl ekspresyonunu azaltir

Trombosit kaynakli blytime faktor duzeyini
azaltir

Vazomotor fonksiyon Uzerine dogrudan
Endotel fonksiyonu dtizenler etkilidir
Nitrik oksit sentezini arttirir

Antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkiler ve
endotel fonksiyon bozuklugunu diizenleyici
etkiler ile

Kan basincini azaltir

Karacigerde trigliserit ve cok dustk dansiteli
lipoprotein sentezini azaltir, yuksek dansiteli
lipoprotein dizeyini arttirir, apoprotein
B-100 duizeyini azaltir.

Lipit duizeyini azaltir

Yarigmali olan bu inhibisyona bagli olarak diyetteki w-6
ve w-3 orani koroner kalp hastaliklar: i¢in 6nemli bir
risk faktérii olusturmugtur.” Ancak, diyetteki LA etkile-
rinin arasidonik asitten bagimsiz oldugu ve yiksek mik-
tarda LA aliminin tek bagina koroner kalp hastalig ris-
kini arttirmadigi da ileri siiriilmektedir.” Ozellikle
LA’nin kan total kolesterol diizeyini azalttig1, serum ko-
lesterol diizeyi ile doymus yaglar arasinda pozitif, poli-
ansatiire yag asitleri ile negatif yonde iliski oldugu bu-
lunmustur.” Genis merkezli caligmalarda LA ile KKH
riski arasinda pozitif bir iliski saptanmamistir.” w-6 yag
asitlerinin antienflamatuvar etkilerinin COX yolundan
bagimsiz oldugu ve NF-kB diizeyini azaltarak enflamas-
yonu inhibe ettigi, ayn1 zamanda sistemik inflamasyon
belirteglerinin diizeyini azaltti1 ve C-reaktif protein gi-
bi enflamasyon belirte¢lerinin diizeyinde degisiklige yol

30 Molekiiler mekanizmasi

agmadig1 bildirilmektedir.
tam olarak bilinmemekle birlikte LA alinmasinin tip 2
diyabet gelisme riski ile ters orantili oldugu ve daha faz-
la LA alinmasinin insiilin direncini dizelttigi ileri siiriil-

mektedir.”

w-6/w-3 Yag Asitleri Orani

-6 ve »-3 yag asitlerinin hangi oranda alinmas1 ge-
rektigi konusunda tam bir birlik saglanamamistir: Batt
tarz1 beslenmede bu oran 10:1 - 30:1 arasindadir. Diinya
Saglik Orgiitii bu oranin 5:1 - 10:1 arasinda tutulmasint
onermektedir. Ancak gercekte saglikli oran 1:1 - 4:1 ara-
sindadir. ®-3 yag asidi olarak giinde 650 g EPA + DHA
ve 2.22 g ALA ve w-6 olarak 4.44 g LA alindiginda o-
6/w-3 oran1 1.5:1’dir.” Bu oranlar -3 ve -6 yag asitle-
rinin farkli miktarlar ile de saglanabileceginden giinliik
gereksinim olarak farkli miktarlar da bildirilmektedir.
Ideal giinliik miktarmin 1.5-2 g olmasi benimsenmistir.
Ancak bu miktar erkek ve kadinlarda, sporcularda ve
genclerde farklilik gosterebilmektedir. Vejeteryanlarin
diyetine -3 yag asitlerinin ilavesi gereklidir. Diger bir
gereksinim belirleme yonteminin giinliik kalori gereksi-
niminin %0.6-2’sinin EYA’lerinden saglanmast oldugu
ileri siiriilmektedir.” Ideal oranlarin saglanmasmin bati
tarz1 beslenmede ¢ok zor oldugu disiniildiginde w-3
yag asitlerinin diyete eklenmesi benimsenmektedir. Ayri-
ca KVH’da alinmasi gerekli miktarlarin diyetle saglana-
mayacag1 ve takviye edilmesi goriisii de yaygindir. Tablo
3 ve #de w-3 yag asitlerinin KVH’lara iligkin gereksi-
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nimleri ve kaynaklari 6zetlenmistir.””” Diger taraftan  dir: Digoksin ile beraber alindiklarinda digoksin yanitin-
giinde 15 g’dan fazla balik yagi almak, kanama egilimini  da artiga, kumadin ile alindiginda ise kanama zamaninda
artirmaktadir. Bu nedenle hekim kontroli olmaksizin  uzamaya neden olabilmektedir. Hipotansiyon yapict et-
EYA’nin kapsiil formunun giinde 3 g’dan fazla alinma-  kileri yanisira nadir de olsa alerjik olaylara da yol acabil-

mas1 onerilmektedir. flac — EYA etkilesimleri de 6nemli-  mektedir.”

Tablo 3. Amerikan Kalp Birliginin ve Avrupa Klinik Arastirmalar Toplulugunun énerdikleri omega-3 yag asidi miktarlari

Klinik Amerikan Kalp Birliginin onerisi* Avrupa Klinik Arastirmalar Toplulugunun nerisi*
Koroner arter hastaligi olmayanlar Haftada iki kez yagli balik; 1.5-3.0 g ALA/gUn; Haftada 1-2 yaglh balik Enerjinin %1‘ini karsilayan
Yag ve yiyeceklerden bitkisel kaynakli omega-3 yag asidi
Koroner arter hastaligi olanlarda 1 g /gtin EPA+ DHA (yagh baliklar veya kapsul) Yksek veya dusuk balik ttiketimi hesaba

katilmaksizin EPA+DHA

Hipertrigliseridemi 2-4 g/gin EPA-DHA kapsulleri 1-4 g ozellikle deniz Urtnleri kaynaklh
omega-3 yag asitleri

Alternatif olarak statin ile kombinasyon

Hipertansiyon Doza bagimli yanit, ancak azami etki igin Orta dereceli hipertansiyon 4 g/gtin deniz Grtnleri
4 g/gun’den fazla alinmasini strdtirmek zor kaynakli omega-3 yag asitleri. Kalp transplantli
hastalarda hipertansiyonu énlemek amagli

Koroner arter bypass grefti Onerilmiyor Greft tikaniklik oranini 4 g 6zellikle deniz Grinleri
kaynakli omega-3 azaltiyor

Koroner anjioplasti Omega-3 yag asitleri 6nerilmiyor Omega-3 yag asitleri 6nerilmiyor

ALA: alfa-Linolenik asit, DHA: dokosohekzoenoik asit

Tablo 4. Esansiyel yag asitlerinin kaynaklari

Omega-3 kaynaklar 1 g EPA+DHA icin alinmasi gereken miktar (g) Esansiyel yag asidi
Taze Tuna 66-357 DHA, EPA
Konserve Tuna 323 DHA, EPA
Pasifik somon 42.5-70.9 DHA, EPA
) Sardalya 50-87 DHA, EPA
5 Alabalik 87 DHA, EPA
K] Uskumru 54-250 DHA, EPA
Morina baligi 323 DHA, EPA
Mezgit 417 DHA, EPA
Pisi baligi 8-213 DHA, EPA
Istiridye 500 HHA, EPA
Omega-3 kaynaklar icerik Esansiyel yag asidi
Keten tohumu 2.29/5ml ALA
L Keten tohumu yagi 8.5 g/5 ml ALA
‘Eg Semiz otu Cok dusuk ALA
E Kenevir yagi 3.19/5ml ALA
E Kanola yagi 1.3 g/5ml ALA
g Soya yagi 0.9 g/5 ml ALA
Ceviz ve cam fistigi yagi 0.7 g/5 ml ALA

EPA: eikozahekzoenoik asit, DHA: dokosohekzoenoik asit
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Sonug

Hem -3 hem de w-6 yag asitleri insan saglig1 agisin-

dan 6nem tagir. Ancak dikkat edilmesi gereken konu bu

yag asitlerinin belirli bir oranda alinmas: ve aralarindaki

dengenin saglanmasidir. Esansiyel yag asidi eksikligi bag-

ta KVH’lar olmak tizere enflamatuvar hastaliklar, noro-

lojik, noéropsikiyatrik hastaliklar, kanser ve (diyabet, ar-

trit, kolit gibi) kronik hastaliklarda rol oynayabilmekte ve

tedavi protokollerine bu yag asitlerinin eklenmesinin

olumlu etkileri gozlenmektedir.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kaynaklar

Bang HO, Dyerberg J. Plasma lipids and lipoproteins in Greenlandic west
coast Eskimos. Acta Med Scand 1972; 192: 85-94.

Dyerberg ], Bang HO, Hjorne N. Fatty acid composition of the plasma
lipids in Greenland Eskimos. Am 7 Clin Nutr 1975; 28: 958-66.

Das UN. Essential fatty acids: biochemistry, physiology and pathology.
Biotechnol J 2006; 1: 420-39.

Harris WS, Miller M, Tighe AP, Davidson MH, Schaefer EJ. Omega-3
fatty acids and coronary heart disease risk: clinical and mechanistic pers-
pectives. Atherosclerosis 2007; 197: 12-24.

Das NU. Essential fatty acids- A review. Curr Pharm Biotechnol 2006; 7:
467-82.

Nakamura MT, Nara TY. Structure, function, and dietary regulation of
A6, A5, and A9 desaturases. Annu Rev Nutr 2004; 24: 345-76.

Brenner RR. Nutritional and hormonal factors influencing desaturation
of essential fatty acids. Prog Lipid Res 1982; 20: 41-8.

Tang C, Cho HP, Nakamura MT, Clarke SD. Regulation of human del-
ta-6 desaturase gene transcription: identification of a functional direct re-
peat-1 element. 7 Lipid Res 2003; 44: 686-95.

Das UN. A defect in the activity of A6 and AS desaturases may be a factor
predisposing to the development of insulin resistance syndrome. Prostag-
landins Leukot Essent Fatty Acids 2005; 72: 343-50.

Horrobin DF. The regulation of prostaglandin biosynthesis by the mani-
pulation of essential fatty acid metabolism. Rev Pure Appl Pharmacol Sci
1983; 4: 339-83.

Meyer BJ, Mann NJ, Lewis JL ve ark. Dietary intakes and food sources of
omega-6 and omega-3 polyunsaturated fatty acids. Lipids 2003; 38: 391-8.
Sanders TAB. Essential and trans-fatty acids in nutrition. Nu#r Res Rev
1988; 1: 57-8.

Tagan M. Daglioglu O. Trans yag asitlerinin yapisi, olusumu ve gidalarla
alinmasi. Tekirdag Ziraat Fakiiltesi Dergisi 2005; 2: 79-88.

Mensink RP, Katan MB. Effect of dietary trans fatty acids on high-den-
sity and low-density lipoprotein cholesterol levels in healthy subjects. N
Eng 7 Med 1990; 323: 439-45.

Sackh FM, Stone PH, Gibson CM, Silverman DI, Rosner B, Pasternak
RC. Controlled trial of fish oil regression of human coronary atheroscle-
rosis. HARP Research Group. 7 Am Cardiol 1995; 25: 1492-8.
Yokoyama M, Origasa H, Matsuzaki M ve ark. On behalf of the Japan
EPA Lipid Intervention Study (JELIS) Investigators. Effects of eicosa-
pentaenoic acid on major coronary events in hypercholesterolaemic pati-

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

ents: a randomised open-label, blinded endpoint analysis. Lancer 2007;
369: 1090-8.

Richter WO, Jacob BG, Ritter MM, Schwandt P. Treatment of primary
chylomicronemia due to familial hypertriglyceridemia by omega-3 fatty
acids. Metabolism 1992; 41: 1100-5.

Dehmer GJ, Popma JJ, van den Berg EK ve ark. Reduction in the rate of
early restenosis after coronary angioplasty by a diet supplemented with n-

3 fatty acids. N Engl 7 Med 1988; 319: 733-40.

Leaf A. Dietary prevention of coronary heart disease: the Lyon Diet He-
art Study. Circulation 1999; 99: 733-5.

De Lorgeril M, Salen P, Martin JL, Monjaud I, Delaye J, Mamelle N.
Mediterranean diet, traditional risk factors, and the rate of cardiovascular
complications after myocardial infarction: final report of the Lyon Diet
Heart Study. Circulation 1999; 99: 779-85.

Marchioli R, Schweiger C, Tavazzi L, Valagussa F. Efficacy of n-3 pol-
yunsaturated fatty acids after myocardial infarction: results of GISSI-Pre-
venzione trial. Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’In-
farto Miocardico. Lipids 2001; 36: 119-26.

Bucher HC, Hengstler P, Schindler C, Meier G. N-3 polyunsaturated
fatty acids in coronary heart disease: a meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Am 7 Med 2002; 112: 298-304.

Oomen CM, Ocke MC, Feskens EJ, Kok FJ, Kromhout D. Alpha-Lino-
lenic acid intake is not beneficially associated with 10-y risk of coronary
artery disease incidence: the Zutphen Elderly Study. Am J Clin Nutr
2001; 74: 457-63.

Nilsen DW, Albreksten G, Landmark K, Moen S, Aarsland T, Woie L.
Effects of a high-dose concentrate of n-3 fatty acids or corn oil introdu-
ced early after an acute myocardial infarction on serum triacylglycerol and
HDL cholesterol. Am 7 Clin Nutr 2001; 74: 50-6.

Schacky C. Omega-3 fatty acids and cardiovascular disease. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care 2007; 10: 129-35.

De Caterinaa R, Zampolli A. Omega-3 fatty acids, atherogenesis, and en-
dothelial activation. Cardiovasc Med 2007; 8: 11-4.

Harris WS, von Schacky C. The omega-3 index: a new risk factor for de-
ath from coronary heart disease? Prev Med 2004; 39: 212-20.

von Schackya C, Haris WS. Cardiovascular risk and the omega -3 index.
7 Cardiovasc Med 2007; 8: 46-9.

Nakamura N, Ohta M, Okuda K ve ark. Joint effects of HMG-CoA re-
ductase inhibitors and eicosapentaenoic acids on serum lipid profile and
plasma fatty acid concentrations in patients with hyperlipidemia. Int 7
Clin Lab Res 1999; 29: 22-5.

Bezard ], Blond J, Bernard A, Clouet P. The metabolism and availability
of essential fatty acids in animal and human tissues. Semzin Nephrol 1994;
34: 539-68.

Collins T, Read MA, Neish AS, Whitley MZ, Thanos D, Maniatis T'
Transcriptional regulation of endothelial cell adhesion molecules: NF-
kappa B and cytokine-inducible enhancers. FASEB 7 1995; 9: 899-909.
Bonaa KH, Bjerve KS, Nordoy A. Docosahexaenoic and eicosapentaeno-
ic acids in plasma phospholipids are divergently associated with high den-
sity lipoprotein in humans. Arterioscler Thromb 1992; 12: 675-81.

Risérus U. Fatty acids and insulin sensitivity. Curr Opin Clin Nutr Metab
Care 2008; 11: 100-5.

Nakamura N, Hamazaki T, Jokaji H, Minami S, Kobayashi M. Effect of
HMG-CoA reductase inhibitors on plasma polyunsaturated fatty acid

Konukoglu D | Omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin dzellikleri, etkileri ve kardiyovaskiler hastaliklar ile iliskileri



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

concentration in patients with hyperlipidemia. Int 7 Clin Lab Res 1998; 28:
192-5.

Narayanan BA, Narayanan K, Simi B, Reddy BS. Modulation of inducib-
le nitric oxide synthase and related proinflammatory genes by the omega-
3 fatty acid docosahexaenoic acid in human colon cancer cells. Cancer Res
2003; 63: 972-9.

Kumar KV, Das UN. Effect of cis-unsaturated fatty acids, prostaglandins,
and free radicals on angiotensin-converting enzyme activity in vitro. Proc
Soc Exp Biol Med 1997; 214: 374-9.

Kaergel E, Muller DN, Honeck H, Theuer ] ve ark. P450-dependent
arachidonic acid metabolism and angiotensin-II-induced renal damage.
Hypertension 2002; 40: 273-9.

Danao-Camara T'C, Shintani T'T. The dietary treatment of inflammatory
arthritis: case reports and review of the literature. Howaii Med 7 1999; 58:
126-31.

Li H, Ruan XZ, Powis SH, Fernando R ve ark. EPA and DHA reduce
LPS-induced inflammation responses in HK -2 cells: evidence for a
PPAR-gamma-dependent mechanism. Kidney Int 2005; 67: 867-74.

Okuda Y, Kawashima K, Sawada T ve ark. Eicosapentaenoic acid enhan-
ces nitric oxide production by cultured human endothelial cells. Biochem
Biophys Res Commun 1997; 232: 487-91.

Marcheselli VL, Hong S, Lukiw W] ve ark. Novel docosanoids inhibit
brain ischemia-reperfusion-mediated leukocyteinfiltration and pro-inf-
lammatory gene expression. J Biol Chern 2003; 278: 43807-17.

Hong S, Gronert K, Devchand PR, Moussignac RL, Serhan CN. Novel
docosatrienes and 17S-resolvins generated from docosahexaenoic acid in
murine brain, human blood, and glial cells. Autacoids in anti-inflammati-
on. 7 Biol Chem 2003; 278: 14677-87.

Simopoulos AP, Leaf A, Salem Jr N. Statement on the essentiality of and
recommended dietary intakes for w-6 and w-3 fatty acids. Prostaglandins
Leukot Essent Fatty Acids 2000; 63: 119-21.

Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi | Turkish Journal of Family Practice | Cilt 12 | Say1 3 | 2008

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

Din JN,Newby DE, Flapan AD. Omega 3 fatty acids and cardiovascular
disease-fishing for a natural treatment. BM7 2004; 328; 30-5.

Goyens PL, Spilker ME, Zock PL, Katan MB, Mensink RP. Conversion
of alpha-linolenic acid in humans is influenced by the absolute amounts of
alpha-linolenic acid and linoleic acid in the diet and not by their ratio. Am
7 Clin Nutr 2006; 84: 44-53.

Willett WC. The role of dietary n-6 fatty acids in the prevention of car-
diovascular disease. 7 Cardiovasc Med 2007; 8: 42-5.

Mensink RP, Zock PL, Kester AD, Katan MB. Effects of dietary fatty
acids and carbohydrates on the ratio of serum total to HDL cholesterol
and on serum lipids and apolipoproteins: a meta-analysis of 60 controlled
trials. Am 7 Clin Nutr 2003; 77: 1146-55.

Sacks FM, Campos H. Polyunsaturated fatty acids, inflammation, and
cardiovascular disease: time to widen our view of the mechanisms. 7 Clin
Endocrinol Metab 2006; 91: 398-400.

Mozaffarian D, Ascherio A, Hu FB ve ark. Interplay between different
polyunsaturated fatty acids and risk of coronary heart disease in men. Cir-
culation 2005; 111: 157-64.

Pischon T, Hankinson SE, Hotamisligil GS, Rifai N, Willett WC, Rimm
EB. Habitual dietary intake of n- 3 and n-6 fatty acids in relation to inf-

lammatorymarkers among US men and women. Circulation 2003; 108: 55-
160.

Hu FB, Manson JE, Stampfer MJ ve ark. Diet, lifestyle, and the risk of
type 2 diabetes mellitus in women. N Engl 7 Med 2001; 345: 790-7.

Kris-Etherton PM, Harris WS, Appel LJ. Omega-3 fatty acids and cardi-
ovascular disease: new recommendations from the American Heart Asso-
ciation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003; 23: 151-2.

Schwalfenberg G. Omega-3 fatty acids, their beneficial role in cardiovas-
cular health. Can Fam Physician 2006; 52: 734-40.

Nordoey A, Marchioli R, Arnesen H, Videbaek J. n-3 polyunsaturated fatty
acids and cardiovascular diseases. Lipids 2001; 36: 127-9.

Gelig taribi: 03.04.2008

Kabul taribi: 14.05.2008

Cikar cakismasi:

Cikar ¢akismasi bildirilmemistir.
iletisim adresi:

Prof. Dr. Dildar Konukoglu
Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dal
Cerrahpaga 34098 Istanbul

Tel: (0212) 414 30 55

e-posta: dkonuk@istanbul.edu.tr




