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Yag Asitlerinin inflamasyonla iliskili Siireclere Etkisinin Degerlendirilmesi

Evaluation of the Effects of Fatty Acids on Inflammation Processes
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OZET

Metabolik stireclerin devaminda ve pek ¢cok hastaligin ortaya ¢ikisinda inflamasyonun 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir.
Konagin enfeksiyona karsi verdigi inflamatuvar yanitlar; immun htcreler, cesitli inflamatuvar aracilar, transkripsiyon
faktorleri ve niikleer reseptorler aracilif1 ile olmaktadir. Yag asitleri konagin inflamatuvar yanitinin diizenlenmesi ve
homeostazin saglanmasinda islev goren aracilardan biridir. Giincel ¢alismalar ile yag asitlerinin inflamasyon tzerine
etkilerini gésteren sonuglar ortaya konulmustur. Ozellikle ¢oklu doymanus yag asitlerinin eikozanoidlere doniisiimii ile yag
asitleri inflamatuvar yanit siirecine katilmaktadir. Omega-6 yag asidi kaynakl arasidonik asidin proinflamatuvar, omega-3
yag asidi kaynakli EPA ve DHA’nin ise antiinflamatuvar 6zellikleri bilinmektedir. Bu derlemede, yag asitlerinin inflamatuvar
sureclere etkisinin degerlendirilmesi amaclanmigtir.

Anahtar kelimeler: Inflamasyon, yag asitleri, eikozanoidler

ABSTRACT

It is known that inflammation plays an important role in the progression of metabolic processes and the development
of many diseases. Inflammatory responses of the host to infection are mediated by immune cells, various inflammatory
mediators, transcription factors and nuclear receptors. Fatty acids are agents that function in regulating host immune
response and maintaining homeostasis. Current studies show the effects of fatty acids on inflammation. Fatty acids involved
in the inflammatory responses, especially with the transformation of polyunsaturated fatty acids to eicosanoids. It is known
that arachidonic acid derived from omega-6 have proinflammatory properties and EPA-DHA derived from omega-3 have
antiinflammatory properties. The aim of this review was to investigate the effects of fatty acids on inflammatory processes.
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GIiRiS

Inflamasyon, enfeksiyona karsi konagin verdigi
savunma mekanizmasy olarak tamimlanir ve
patojenlerin oldurilmesi ile baglattifn etkinligini,
dokularin onarimi ile siirdirerek viicutta enfekte
olmus yapilarin homeostazin1 saglar (1). Vaskiiler
duvar gecirgenliginin artigi, inflamasyon bolgesine
plazma ve biuiyik molekiillerin gecisine olanak
saglar (2). Konagin bu savunma mekanizmasinda;
makrofajlar, dendritik hiticreler, mast hiicreleri,
notrofiller, eozinofiller, dogal o6ldiriici hiicreler
(dogustan gelen bagisiklik) bunun yaninda B ve T
lenfositlerin araciligi ile CD4+, CD8+, dogal dldirtcu T
hiicreleri (sonradan kazanilmis bagisiklik) rol oynar
(3). Ayrica, bu savunma mekanizmasi ¢ok sayida
kimyasal araciy1 Uiretmeyi ve bunlara yanit vermeyi
icerir (1).

Inflamatuvar sureg; antiinflamatuvar sitokinlerin
salgilanmasi, proinflamatuvar sinyallerin
onlenmesi ve inflamatuvar aracilarin baglanacag:
reseptorlerin kayba ugramasini iceren negatif
feedback mekanizmalar1 ile diizenlenebilir. Fakat
bu dizenleyici mekanizmalarin yetersiz olmasi ve
inflamasyonun devam etmesi konak¢i dokularda
onarillamaz hasara neden olabilir (2). Bu sebeplerden
dolay1 romatoid artrit, sedef hastaligi, Crohn hastaligy,
alerjikastim ve atopik dermatit gibi ¢esitlihastaliklarin
patolojisinde ve hastaliklarda goriilen doku hasarinda
inflamasyonun 6nemli rol oynadig bilinmektedir (1).
Inflamatuvar yanit siklikla gegici olmakla birlikte
akut yanit baz1 kosullarda kroniklesebilir (4). Uzun
stire kronik inflamasyona maruziyet kardivaskiiler
hastaliklar, tip 2 diyabet, obezite, norolojik hastaliklar
ve kanserin icinde bulundugu kronik hastaliklarin
ortaya ¢ikisinda 6nemli etkinlik gosterir (1,4).

Inflamatuvar savunma siirecinde iiretilen bazi
kimyasal aracillar ve onlara ait oOnciller yer
almaktadir (Tablo 1) (2). Bu kimyasal aracilardan
lipit kaynakli olan ve elzem yag asitleri linoleik ve
linolenik asit tiirevlerinden olusan eikozanoidler
inflamatuvar yanitta rol oynamaktadir (5). Diyetin
yag asidi Oriuntisinin inflamasyon {izerine

farkli etkilerinin oldugu, doymus yag asitlerinin
hastalik gelisimini tetikleyici proinflamatuvar etki
gosterirken, omega-6 coklu doymamais yag asitlerinin
hastalik olusumundaki ara basamaklar: inhibe ettigi
gosterilmistir (6). Diyetin doymus yag asidi igeriginin
omega-6 coklu doymamis yag asidi ile degisiminin
koroner kalp hastaligina bagli sorunlar: ve buna bagh
mortaliteyi azalttifn bir metaanaliz calismasinda
gosterilmistir (7). Yag asitlerinin inflamatuvar siirecte
gosterdikleri etkinliklerinin, kronik hastaliklarin
olusumuna kadar varan sonuclar1 olmaktadir.
Bu nedenle bu derlemede, glncel literatiriin
arastirilmasi sonucunda yag asitlerinin inflamatuvar
sureclere etkisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Yag Asitleri ve inflamasyon

Yag asitleri bir ucunda bir metil grubu diger ucunda
bir karboksil grubu iceren asitler olup cift baglarin
varligina bagh olarak, ¢ift bag icermeyen-doymus yag
asitleri, bir ¢ift bag iceren-tekli doymamis yag asitleri
ve en az iki cift bag iceren-coklu doymamis yag
asitleri olarak siniflandirilirlar (8). Yag asitleri, enerji
vermeleri ve hiicre yapisina katilmalari yaninda
gen ekspresyonlarini diizenlemede de rol alirlar (9).
Ntukleer reseptorlerden olan peroksizom proliferator
aktive edilmis reseptorler (PPARs) gen ekspresyonu
yoluyla lipid metabolizmasini diizenlerler ve viicutta

Tablo 1. Inflamatuvar savunma siirecinde tiretilen bazi
kimyasal aracilar ve onculeri (2)

Oncii bilesenler Kimyasal aracilar

Prostaglandinler
. Lokotrienler
Lipitler L
Endokannabinoidler
Platelet aktive edici faktor
. Sitokinler
Peptitler .
Kemokinler
Histamin
Nitrik oksit
Siiperoksit anyonu

Hidrojen peroksit

Amino asit

Reaktif oksijen turleri

Enzimler Matriks proteazlar
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islev gormek icin lipid yapisindaki eikozanoidler gibi
spesifik bir liganda baglanirlar (10).

Doymus Yag Asitleri

Doymus vyag asitleri, T hiicre aktivasyonu ile

proinflamatuvar yollarin uyarilmasini saglayan
Toll-4 reseptori ile etkilesimde olmasi, adipozitlerde
proinflamatuvar sitokinlerin salimimini uyaran

nukleer transkripsiyon faktor kappa B’yi (NF-kB)
aktive etmesi, hiicre ici sinyal ileticileri Jun N-terminal
kinaz proteininin fosforilasyonunu ve protein kinaz
uyarmasl sebebiyle inflamasyon
sturecinde onemli etkiler gosterir (3,11). Orta dizey
dis iltihabi olan 40 yas tizeri bireylerin eritrositlerinde
palmitik ve stearik asidi iceren doymus yag asidinin
bir birimlik artisinin interlékin-6 (IL-6) dizeyinde
%15 kadar artigsa neden oldugu gosterilmistir (12).
Doymus yagin inflamasyona yol a¢masindaki olasi
mekanizmanin, bagirsakta bakteriyel kaynakl
lipopolisaklaritlerin iiretimi araciligln ile oldugu
bildirilmektedir (9). Lipopolisakkaritler, Toll 2 ve
4 reseptorlerine baglanarak ve seramid Uretimini
uyararak inflamatuvar siireci baglatirlar. Makrofaj ve
adipositlerde bulunan Toll-4 reseptorler, NF-kB’nin
cekirdege translokasyonunu kolaylastirirlar (9).

C aktivitesini

Coklu Doymamis Yag Asitleri

Coklu doymamis yag asitlerinin inflamasyonla

iligkisi  eikozanoidlerin  Uretimi araciigr ile
Arasidonik asit
20:4n-6
siklooksijenaz lipoksijenaz
Prostanoidler Lokotrienler
PGE2 LTB4
PGI2 Pro-inflamatuar LTC4
TXA2 LTE4

PG: Prostaglandin, TX: Tromboksan, LT: Lokotrien

olmaktadir. Eikozanoid sentezi hiicre membraninda
fosfolipitlerden fosfolipaz A2 enzimi ile elde edilen
¢oklu doymamis yag asitleri aracilhifiyla olur (14).
Sentezlenen bu bilesenler prostaglandinler (PG),
prostasiklinler (PGI), tromboksanlar (TX), 16kotrienler
(LD, hidroperoksitetraenoik asit (HPETE),
hidroksieikozatetranoik asit (HETE) ve lipoksinlerdir.
Coklu doymamis yag asitlerinin eikozanoidlere
doénusumu siklooksijenaz (COX), sitokrom P450 (CYP
450) ve lipoksigenaz (LOX) enzim katalizorligunde
(13). Prostaglandinler, prostasiklinler ve
tromboksanlar prostanoidler olarak da bilinirler.
Prostanoid-2 serisi ile LT-4 serisi arasidonik asitten,
prostanoid-3 serisi ve LT-5 serisi eikozapentaenoik
asitten  Uretilirler (14). Eikozanoidler olarak
adlandirilan immiun duzenleyicilerin inflamasyon,
trombosit agregasyonu, immin yanit, hiicre buytmesi
ve proliferasyonu, diz kas hiicrelerinin genislemesi
ve kontraksiyonunu diizenleyici islevleri vardir (14).

olur

Diyetin ¢oklu doymamis yag asit orintisinin
inflamasyon tizerine etkisini degerlendiren deneysel
bir ¢calismada, omega-6/omega-3 oraninin azaltilmasi
amaciyla omega-3 yag asidi ile zenginlestirilmis
tereyaginin  etkisine  bakimistir (15). Buna
gore omega-3 destekli yag tiiketenlerin sadece
tereyagl veya margarin tiiketen ratlara gore NF-
kB aktivasyonunda azalma gozlenirken, margarin
alan grupta proinflamatuvar etkili timoér nekroz
faktor alfanin (TNF-a) mRNA ekspresyonunda artig
saptanmistir. Coklu doymamis yag asitlerinin koroner

Eikozapentaeonik asit

20:5n-3

siklooksijenaz lipoksijenaz

Prostanoidler Lokotrienler

PGE3
PGI3
TXA3

LTBS
LTCS

Anti-infl t
nti-inflamatuar oo

Sekil 1. Eikozanoidlerin 6ncisii olarak omega-6 ve omega-3 yag asitlerinin metabolitleri (13. kaynaktan uyarlanmaigtir)
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Tablo 2. Omega-3 yag asitlerinin antiinflamatuvar etkileri (18-20)

inflamatuar etkiler

» Arasidonik asit tliirevi olan eikozanoidlerin inflamatuvar etkilerini azaltmaktadir.

» EPA kaynakl eikozanoidleri (arasidonik asit kaynakl olanlara gore daha az inflamatuvar olan) artirmaktadir.

» EPA ve DHA tiirevi olan ve antiinflamatuvar etkili rezolvinleri arttirmaktadair.

» NF-xB aktivasyonunu azaltip PPAR-y aktivasyonu yoluyla ¢esitli sitokinlerin (TNF-q, IL-1, IL-6 ve IL-8) Uretimini

azaltmaktadir.

» Adezyon molekiilleri ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu azaltmaktir.

DHA: dokosaheksaenoik asit, EPA: eikozapentaenoik asit, IL: interlokin, PPAR-y: peroksizom proliferator aktive edilmis reseptorler- y, TNF-a: tiimor nekroz

faktéor-a

arter hastalarindaki diizeyi ve etkilerinin saghkh
bireylerden olusan kontrol grubuyla kiyaslandigl
calismada, omega-6/omega-3
oraninin yuksek oldugu saptanmistir. Ayrica yuksek
DHA diizeyinin koroner arter hastaligi olan bireylerde
inflamasyonu baskilayabilecegi gésterilmistir (16).

hastalarin serum

Omega-3 yag asitleri: Uzun zincirli ¢oklu doymamuis
yag asitlerinden elzem olan o-linolenik asitten
sentezlenen eikozapentaenoik asit (EPA, 20:5, w-3)
ve dokosaheksaenoik asit (DHA, 22:6, w-3) hicresel
fonksiyonlarinin yerine getirilmesinde iglev gorur
(17). Antiinflamatuvar etkileri bilinen omega-3 yag
asitlerinin bu 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir (18-
20).

Ginde 1.8 g/guin EPA ve DHA iceren balik yagi
destegini 26 hafta siire alan 65 yas ve tizeri bireylerde
EPA ve DHA'nin, periferik kan mononitikleer hiicreleri
uzerinde antiinflamatuvar ve antiaterojenik etkiler
gosterdigi saptanmistir (21). Cift kor randomize
kontrolli c¢alismada, 18-70 yas arasinda sistemik
inflamasyonu olan saglikli obezlerde, 10 hafta
suresince 3 g/gin DHA kullaniminin ayni miktarda
EPA’ya gore proinflamatuvar IL-18 diizeyini azaltma
ve antiinflamatuvar adiponektini arttirma etkisinin
daha gucli oldugu belirlenmigtir (19). Yaslar1 45
yil Uzeri ve en az 10 yildir kardiyovaskiiler hastalik
oykusu olan bireylerde, diyetle >1 g/giin omega-3 yag
asidi tlketenlerin, bu miktarin altinda tiiketenlere
gore adiponektin, IL-12 ve IL-1 B diizeylerinin dusuk
oldugu belirlenmistir. Ayn1 calismada, diyette artan
omega-3 ve omega-6 yag asitleri miktarinin CRP, IL-
12 ve IL-1 P’yi iceren inflamatuvar belirteclerde

azalmaya yol actig1 gésterilmistir (11). EPA ve DHA'nin
hem normal hem de inflamatuvar kosullar altinda
insan safen6z damar tonusunu azalttifl gosterilmis
ve proiinflamatuvar diizenleyicilerde de azalma
kaydedilmistir (22). ileri yastaki fazla kilolu (23) ve
genc(24) bireylereverilen omega-3yagasididesteginin
inflamatuvar Dbelirte¢ dizeyini olumlu yonde
etkileyerek inflamasyonu azalttigi gosterilmistir.
Yaslar1 20-45 yil arasinda olan saglikli bireylerde
EPA ve DHA iceren omega-3 yag asidi desteginin
etkisi degerlendirildiginde, IL-6 ve CRP duzeyleri
etkilenmez iken 1800 mg/giin omega-3 desteginin
TNF-a diizeyinde azalmaya yol ac¢tigl belirlenmigtir.
Ancak bu doz besinlerle alinabilecek diizey olmadig:
icin bu etkinin destek olarak verildiginde goruldugu
vurgulanmisgtir (25).

Omega-3 yag asitlerinin antiinflamatuvar etkileri
gebeler lizerinde de calisilmistir. Gebelere, 25 hafta
suresince 0.8 g DHA ve 1.2 g EPA olmak tzere toplam
2.0 g omega-3 yag asidi verilen ¢ift kor calismada,
adipoz dokudainflamatuvar genlerin ekspresyonunda
azalmanin oldugu belirlenmistir (26). Gebe ratlarda
yapilan omega-3 desteginin, gebenin plazmasi ve
plasentada sitokin
azalmaya, antiinflamatuvar sitokin diizeyinde artisa
yol ac¢tig1 gosterilmistir (27).

proinflamatuvar diizeyinde

Dasilva et al. (28), farklh kaynakh EPA ve DHA
desteginin ratlarda inflamatuvar belirteclere etkisini
arastirmiglardir. Buna gore 5 farkh diyet grubunda
soya fasiilyesi, keten tohumu ve zenginlestirilmis
yag (EPA:DHA orani 1:1; 1:2 ve 2:1 olan 0.8 mg/kg/
hafta iceren deniz triinleri kaynakl zenginlestirme)



72

Bes Diy Derg 2020;48(2):68-74

kullanmiminin etkileri degerlendirilmistir. Calismanin
sonuglarina gére EPA:DHA orani 1:1 ve 2:1 olmasi
diger gruplara gore inflamasyon ve oksidatif stresi
azaltmada daha etkili gorilmustir. Ayrica EPA'nin
DHA’ya gore ve deniz kaynakli omega-3 yag asidinin
bitkisel kaynakliya gore daha fazla antiinflamatuvar
ozellik gosterdigi saptanmigstir. Bagka bir ¢alismada,
deneysel olarak kolit olusturulan ratlara verilen
bitkisel kaynaklh a-linolenik asidin balik yagina gore
inflamatuvar etkinligi gosterilmistir. Hayvansal
kaynakli omega-3’iin antiinflamatuvar etkinliginin
fazla olmasinin yaninda antikoagilan etkileri de
bilinmektedir. Bitkisel kaynaklh yag asitlerinin
ozellikle antikoagiilan tedavisi alan veya kanama
sorunlar1 yasayan inflamatuvar bagirsak hastalarina
uygun olabilecegi dustintlmektedir (29). Dislipidemisi
olan, fazla kilolu ve/veya obez olan ratlarda, 12 hafta
stiresince 2 gram omega-3 yag asidi ve siklooksijenaz
enzim inhibitérinin kombine uygulamasinin adipoz
dokuinflamasyonuiizerine olumluetkisigdsterilmistir
(30). Literattirdeki insan ve rat calismalari, farkli yas
gruplari, saglik sorunu olmayan veya inflamasyonla
iligkili hastalig1 olanlarda omega-3 kaynakl c¢oklu
doymamis yag asitlerinin antiinflamatuvar etkilerini
gostermektedir.

Omega-6 yag asitleri: Elzem yag asidi olan linolenik
asitten sentezlenen arasidonik asit de EPA gibi
eikozanoidlerin yapisina girer. Eikozanoid iiretimii¢in
oncuolanarasidonikasit,hiicrelerinuyarilmasisonucu
membran fosfolipitlerinden salinir (18). Arasidonik
asitten siklooksijenaz (COX) yolu ile prostaglandin
ve tromboksan, lipoksijenaz (LOX) yoluyla lokotrien
ve lipoksin, sitokrom P450 monooksijenazlar (CYP)
yolu ile hidroksieikozatetraenoik asitler (HETE) ve
epoksi-eikozatrienoik asitler (EET) olusur. COX ve
LOX yoluyla tretilen eikozanoidler inflamatuvar
yanit1 baslatirken CYP yolu inflamasyon ve vaskiiler
tonusun diizenlenmesinde rol oynayan EET
olusumunu duzenler (20). Arasidonik asitten yapilan
eikozanoidler; PGE2, TXA2 ve LTB4’diir. PGE2 hem
antiinflamatuvar hem proinflamatuvar etkilidir ve
hastalik olmadig1 durumlarda homeostazi saglar.
Atege neden olmasi, vaskiiler gecirgenligi arttirmasi,

vazodilatasyonu arttirmasi, agriya neden olmasi,
kizariklik ve siglige sebep olmasi gibi proinflamatuvar
etkileri  bildirilmistir  (18,31). Antiinflamatuvar
etkileri ise TNF-a ve IL-1 Uretimini inhibe etmesi,
5-LOX’u inhibe ederek 4 serisi LT dretimini
azaltmasi, 15-LOX’u indiikleyerek lipoksin tretimini
arttirmasidir. TXA2’nin trombosit agregasyonuna yol
acan, vazokonstriksiyon ve hiicre proliferasyonunda
etkileri vardir (32). LTB4 proinflamatuvar etkili
olup vaskiiler gecirgenligi ve bolgesel kan akisim
arttirmakta, 16kositler icin kemotaktik ajan 6zelligi
gostermekte, lizozomal enzimlerin
reaktif oksijen turlerinin graniilositlerce salinmasini
ve TNF-q, IL-1 ve IL-6 tiretimini artirmaktadir (18).

salinmasini,

Linoleik asit izomeri olan konjuge linoleik asitin
antiinflamatuvar etkilerinden PPAR gamalarin
sorumlu oldugu bilinmektedir. Coklu doymamis yag
asitlerinden enzimatik olmayan reaksiyonlardan ve
endojen nitrik oksitten sentezlenen nitrat yag asitleri,
antiinflamatuvar 6zelliktedir. Nitrat yag asitleri PPAR
gamanin endojen olarak baglandig1 bir molekildiir
ve antinflamatuvar etkisini PPAR aracilifiyla gosterir
(10). Alfalipoik asidin antioksidan ve antiinflamatuvar
Ozellikleri bilinmekte olup tip 2 diyabetli bireyler ile
yapilan cift kér randomize kontrolli bir calismada,
uc ay siireyle 600 mg verildiginde CRP diizeylerinin
azaldigr saptanmigtir (33). Trans vyag asitleri
inflamasyon tizerine etkilerini, NF-kB yolunu uyarip
bdylece siiperoksit tiretiminde artisa, NO Uretiminde
azalmaya yol acarak gostermektedir (8). Inflamatuvar
yanitta gorevli olan makrofaj ve monosit hiicrelerini
harekete geciren, TNF-a ve IL-6 Uretiminin artisi
da trans yag asitleri sayesinde olur (34). Coklu
doymamis yag asidi omega-6'nin proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar o6zellikleri bilinmektedir. Diyette
elzem olmasindan dolayr diger yaglar ile dengeli
sekilde alinmasi 6nemlidir (13).

Tekli Doymamis Yag Asitleri

Omega-9 yag asitleri: Rodrigues et al. (35) ratlara
oral olarak verilen oleik asidin yara iyilesmesi
sirasinda inflamatuvar yanita etkisini arastirmislar
ve 0.22 g/kg verilen oleik asidin yara iyilesmesinin
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inflamatuvar fazini hizlandirdigini; bunu sitokinlerin
(TNF-a) ve H,0,’in erken tUretimi ve transkripsiyon
faktor NF-kB aktivasyonu aracilifiyla yaptigini
belirlemiglerdir. Dis etinde inflamasyon olusturulmus
randomize kontrolli bir rat ¢calismasinda dis ¢ekimi
islemi uygulanmasindan oOnce dort gin ve islem
sonrasi U¢ gin boyunca yag asitlerinin 6rintistnin
inflamatuvar belirteclere etkisi incelenmigtir. Buna
gore yag asidi orintisinde omega-9/omega-6 orani
(3.7/1) yuksek ve omega-6/omega-3 orani (1.4/1) disuk
olan grupta TNF-a duzeyinde oOnemli bir azalma
gozlenmistir (36).

SONUC VE ONERILER

Inflamasyon ¢esitli akut ve kronik hastaliklara
eslik eden bir durumdur ve vicutta inflamatuvar
sitokinler, arasidonik asit kaynakli eikozanoidler,
adezyon molekillerinin Uretimini iceren metabolik
bir yanit olusturur. Son yillarda yapilan insan ve
hayvan calismalarinda, yag asitlerinin inflamatuvar
belirtecler, dolayisi ile inflamatuvar siirecler ile
iligkisi gosterilmektedir. Diyetle alinan omega-3 ve
omega-6 ¢coklu doymamis yag asitleri inflamasyonda,
ozellikle eikozanoidlerin yapisina girerek, hitcre
membranindaki iglevleri ve diger
belirtecleri etkileme yolu ile etkinlik gosterirler.
Bunun yaninda doymus yaglarin da proinflamatuvar
etkinlikleri bilinmektedir. Coklu doymamis yag
asitlerinin doymus yag asitlerine, coklu doymamis
yag asitlerinden omega-3 kaynakl olanlarin omega-6
kaynakliya ve omega-3 kaynakli yag asitlerinden
EPAnin DHA'ya gore antiinflamatuvar ozellikleri
daha fazladir. Inflamasyona baglh akut hasarlarin ve
kronik hastaliklarin 6nlenmesinde, diyetin yag asit
oruntusi hakkinda veriler sunacak daha fazla klinik
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

inflamatuvar
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