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ÖZET

Diyet bileşenlerinin epigenomu etkileyerek kronik hastalıklar üzerinde etkilerinin olduğu bilinmektedir. Bu bilgilerin 
ışığında, beslenme ve epigenetik arasındaki ilişkileri inceleyen bir bilim dalı olan nutriepigenomik kronik hastalıkların 
tedavisinde umut verici bir alan olmuştur. Epigenom üzerinde etkileri olduğu bilinen omega-3 yağ asitleri, sadece önemli bir 
enerji kaynağı değil, aynı zamanda transkripsiyon faktörlerinin ligandları olarak hareket edebilmekte, böylelikle metabolik 
düzenleyiciler olarak da görev yapmaktadır. Yapılan araştırmalar omega-3 yağ asitlerinin, çeşitli mekanizmalarla gen 
ekspresyonunu değiştirebileceğini, böylelikle birçok kronik hastalığın patogenezine katkıda bulunan kronik inflamasyon 
üzerinde olumlu etkilerinin olabileceğini göstermektedir. Özellikle eikozapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik asit gibi 
omega-3 yağ asitlerinin bazı önemli moleküler hücre mekanizmalarını kontrol ettiği, böylelikle inflamasyonla ilişkili 
hastalıklarda anti-inflamatuvar etki oluşturabileceği bildirilmiştir. Aynı zamanda, bu yağ asitlerinin DNA metilasyonu gibi 
epigenetik belirteçlerde değişikliklere yol açarak da bahsi geçen olumlu etkileri sağlayabileceği belirtilmektedir. Literatür, 
omega-3 yağ asitlerinin, çeşitli nükleer reseptör ve transkripsiyon faktörleri ile etkileşime girerek bazı pro-inflamatuvar 
genlerin ekspresyonunu modüle edebileceği, böylelikle aktivasyonlarında değişikliklere yol açabileceğini göstermektedir. 
Genel olarak omega-3 yağ asitlerinin, inflamasyon üzerinde etkin rol oynayan nükleer faktör κB (NFκB), PPAR- γ (PPARG) 
ve G proteinine bağlı reseptör (GPR120) ile etkileşime girerek anti-inflamatuvar etki yaratabileceği bilinmektedir. Bu 
mekanizmalar karmaşıktır. Bu derlemenin amacı, omega-3 yağ asitlerinin inflamatuvar süreçleri etkilediği epigenetik 
mekanizmaları açıklamaktır.

Anahtar kelimeler: Omega-3 yağ asitleri, inflamasyon, epigenetik

ABSTRACT

Dietary components are known to have effects on chronic non-communicable diseases by influencing the epigenome. 
Nutriepigenomics, which is a science that examines the relationships between nutrition and epigenetics, has become a 
promising field in the treatment of chronic diseases within this context. Known to have effects on the epigenome, omega-3 
fatty acids are not only significant source of energy, but also act as ligands of transcription factors, thus acting as metabolic 
regulators. Studies show that omega-3 fatty acids can change gene expression by various mechanisms, thus having positive 
effects on chronic inflammation that contributes to the pathogenesis of many chronic diseases. It has been reported that 
omega-3 fatty acids, especially eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid, control some important molecular cell 
mechanisms, by generating an anti-inflammatory effect in inflammation-related diseases. It is also stated that these fatty 
acids can provide these positive effects by altering epigenetic markers such as DNA methylation. The literature shows that 
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omega-3 fatty acids can modulate the expression of several pro-inflammatory genes by interacting with various nuclear 
receptors and transcription factors, thus leading to changes in the activation of these genes. In general, it is known that 
omega-3 fatty acids can generate an anti-inflammatory effect by interacting with nuclear factor κB (NFκB), PPAR- γ (PPARG) 
and G protein-coupled receptor (GPR120), which play an active role in inflammation. These mechanisms are complex. The 
purpose of this review is to explain the epigenetic mechanisms by which omega-3 fatty acids affect inflammatory processes.

Keywords: Omega-3 fatty acids, inflammation, epigenetics

GİRİŞ

Kronik inflamasyonun diyabet, kardiyovasküler 
hastalıklar ve otoimmün hastalıklar gibi birçok kronik 
hastalığın patogenezine katkıda bulunabileceği 
bilinmektedir (1). Eldeki kanıtlar diyet bileşenlerinin, 
yararlı veya zararlı fizyolojik etki göstererek, gen 
ekspresyonunu değiştirebileceği, bu sayede kronik 
hastalıklar üzerinde olumlu etkilerinin olabileceğini 
göstermektedir (2). Bu diyet bileşenlerinden biri 
de omega-3 yağ asitleridir. Omega-3 yağ asitleri 
açısından zengin bir diyete sahip popülasyonlarda 
kronik hastalık insidansının daha düşük olduğu 
görülmüştür. Yapılan çalışmalarda, eikosapentaenoik 
asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) gibi 
omega-3 yağ asitlerinin inflamasyonu modüle etme 
yeteneklerine ilişkin kanıtlar elde edilmiştir. (3,4) 
Omega-3 yağ asitlerinin, çeşitli mekanizmalarla gen 
ekspresyonunu değiştirebileceği, böylelikle birçok 
kronik hastalığın patogenezine katkıda bulunan 
kronik inflamasyon üzerinde olumlu etkilerinin 
olabileceği bildirilmiştir. Bu mekanizmalar oldukça 
karmaşıktır (5). Omega-3 yağ asitlerinin, inflamasyon 
üzerinde etkin rol oynayan nükleer faktör κB (NFκB) 
aktivitesini inhibe ederek, PPAR- γ (PPARG) ve G 
proteinine bağlı reseptör (GPR120) aktivitelerini 
ise arttırarak anti-inflamatuvar etki yaratabileceği 
bilinmektedir (3). Altta yatan bu mekanizmaların 
anlaşılması, hem beslenme önerilerinin şekillenmesi 
hem de özellikle inflamasyonla ilişkili hastalıkların 
önlenmesi veya tedavi edilmesi açısından önemlidir. 
Bu derleme makalenin amacı, kronik hastalıkların 
etiyolojisinde inflamasyonun rolüne genel bir bakış 
sağlamak, ayrıca omega-3 yağ asitlerinin inflamatuvar 
süreçleri etkilediği epigenetik mekanizmaları 
tartışmaktır.

Kronik İnflamasyon

İnflamasyon, bağışıklık sisteminin zararlı ve yabancı 
uyaranları tanıyıp ortadan kaldırarak iyileşme 
sürecini başlattığı akut veya kronik seyirli bir süreçtir 
(6). İnflamasyon normal bir yanıt olmasına rağmen, 
ya bağışıklık sisteminde oluşan bir düzensizlik 
nedeniyle ya da inflamasyonu tetikleyen neden 
ortadan kalkmadığında uzayıp kontrolden çıkarak, 
konak dokulara zarar verebilmektedir. Bu durum 
kronik (düşük seviyeli, uzun süreli) inflamasyon 
olarak tanımlanmaktadır (1). Yaş, obezite, beslenme, 
sigara kullanımı, stres ve uyku bozuklukları 
gibi faktörlerin kronik inflamasyondan sorumlu 
olabileceği bildirilmiştir (6). Kronik inflamasyonun 
kardiyovasküler hastalık, diyabet ve insülin direnci, 
kanser, otoimmün hastalıklar, astım ve alerji gibi aşırı 
duyarlılık bozuklukları, kronik eklem hastalığı, deri ve 
sindirim bozuklukları, demans ve Alzheimer hastalığı 
dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların patogenezine 
katkıda bulunabileceği bilinmektedir (1). 

Sitokinler ise, inflamatuvar yanıtlarda önemli rollere 
sahip hemen hemen her hücre tarafından üretilen 
pleiotropik moleküllerdir. Hücreler arası iletişimi 
düzenler ve bağışıklık sistemindeki bir dizi fizyolojik 
işleve aracılık ederler. Bazı sitokinler inflamatuvar 
süreci güçlendirip inflamasyonu arttırırken (pro-
inflamatuvar), bazıları ise inflamatuvar yanıtı negatif 
olarak modüle ederek iyileşmeyi (anti-inflamatuvar) 
desteklemeye yardımcı olmaktadır (7).

Kronik İnflamasyonun Hastalıkların 
Etiyolojisindeki Rolü

Özellikle, interlökin 1-beta (IL-1β), interlökin-6 (IL-
6) ve tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) gibi bazı 
pro-inflamatuvar sitokinler, immün hücrelerin 
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aktivasyonuna ve üretimine, ayrıca başka 
sitokinlerin salınmasına yol açarak inflamatuvar 
reaksiyonların artışında rol oynamaktadır (8). Bu 
sitokinlerin, obezite ve Tip 2 diyabet (T2DM), arteriyel 
hipertansiyon ve metabolik bozukluklar gibi çeşitli 
hastalıkların gelişimini önemli ölçüde etkileyebileceği 
bildirilmektedir. Rolleri kesin olarak tanımlanamasa 
da hastalığı veya hastalığın ilerlemesini belirlemek ve 
izlemek için biyobelirteç olarak kullanılabilecekleri 
gösterilmiştir (9).

Yine koroner kalp hastalığı, aterosklerotik kalp 
hastalığı gibi farklı tip kalp hastalıklarının da, 
interferon-γ (IFN- γ), IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi 
pro-inflamatuvar sitokinlerin artan seviyeleri ile 
ilişkili olduğu, bu sitokinlerin, aterosklerotik plak 
oluşumunda önemli rol oynadığı belirtilmiştir (10). 
TNF-α, IL-6 ve interlökin-1 (IL-1) dahil olmak üzere 
pro-inflamatuvar sitokinlerin artan salınımının, 
pro-aterojenik gen ekspresyonunu arttırdığı, aynı 
zamanda bu inflamatuvar moleküllerin plazma 
seviyelerinin, kardiyak performansın bozulmasıyla 
doğru orantılı olarak arttığı bildirilmiştir (11).

Sitokinler farklılaşmayı, proliferasyonu, hücre göçünü, 
hücre ölümünü ve immün hücre aktivasyonunu 
düzenlemektedir. Pro-inflamatuvar sitokinlerin 
kanser oluşumunda etkileri çeşitli mekanizmalarla 
açıklanmaktadır. TNF-α ve IL-6 karsinogeneze katkı 
veren sitokinlerdir. Bu sitokinlerin, belirli genlerin 
uyarılması yoluyla anti-apoptotik mekanizmaları 
teşvik ederek tümör hücresinin hayatta kalmasını 
sağladığı belirtilmektedir. Ayrıca TNF-α’nın Reaktif 
Oksijen Türleri (ROS) ve Nitrik Oksit gibi çeşitli 
genotoksik moleküllerin üretimini tetiklediği, bunun 
da DNA hasarına ve tümör oluşumuna yol açabileceği 
vurgulanmaktadır (12).

Pro-inflamatuvar sitokin düzeylerinin T2DM 
riskinin belirlenmesinde biyomarker olarak 
kullanılabileceğine dair kanıtlar mevcuttur (13,14). 
On dokuz çalışmanın dahil edildiği bir meta-analiz 
çalışmasının sonuçları, T2DM riskinin, yüksek 
pro-inflamatuvar sitokin seviyeleri (IL-1β, IL-6, 
IL-18), C- reaktif protein (CRP), TNF-α ve düşük 

adiponektin seviyeleri ile güçlü bir şekilde ilişkili 
olduğunu göstermektedir (13). Başlangıçta T2DM’i 
olmayan katılımcılarla yürütülen 2 yıllık retrospektif 
çalışmada da benzer bulgular elde edilmiştir. İki yıllık 
değerlendirmenin ardından, yüksek başlangıç CRP 
düzeylerinin T2DM gelişme riskini 4.20 kat arttırdığı, 
özellikle IL-6 ile birlikte değerlendirildiğinde 
hastalık gelişme riskinin önemli ölçüde arttığı 
sonucuna varılmıştır (OR:5.96). Ayrıca bir yıllık TNF- 
α düzeyindeki artışların, başlangıç seviyelerinden 
bağımsız olarak T2DM gelişimini yaklaşık 5 kat 
arttırdığı görülmüştür (14). Bu sonuçlar, T2DM 
patogenezinde pro-inflamatuvar belirteçlerin rolünü 
büyük ölçüde desteklemektedir.

Omega-3 Yağ Asitleri ve İnflamasyonla İlgili 
Epigenetik Mekanizmalar

Nutriepigenomik, beslenme ve epigenetik arasındaki 
ilişkileri inceleyen, gelişmekte olan bir bilimsel alandır. 
Diyet bileşenlerinin, yararlı veya zararlı fizyolojik 
etki göstererek, doğrudan veya dolaylı olarak gen 
ekspresyonunu değiştirebileceği bilinmektedir. Son 
yıllarda, gen ekspresyonunu ve metabolik tepkileri 
modüle ederek epigenetik süreçleri değiştirmeye 
katkıda bulunabilecek farklı diyet bileşenlerinin 
tanımlanmasına odaklanılmıştır (2).

Omega-3 yağ asitlerinin transkripsiyon faktörlerinin 
ligandları olarak hareket edebildiğinin keşfi, bu yağ 
asitlerinin sadece enerji sağlayan pasif moleküller 
olmadıklarını, aynı zamanda metabolik düzenleyiciler 
olarak da görev yaptıklarını göstermektedir. 
Özellikle EPA ve DHA gibi omega-3 ailesine ait çoklu 
doymamış yağ asitlerinin bazı önemli moleküler 
hücre mekanizmalarını kontrol ettiği ve böylece 
inflamasyonla ilişkili hastalıklarda anti-inflamatuvar 
etki göstererek yararlı bir rolü olabileceği 
bildirilmiştir. Aynı zamanda omega-3 yağ asitlerinin 
bu olumlu etkileri, DNA metilasyonu gibi epigenetik 
belirteçlerde değişikliklere yol açarak sağlayabileceği 
belirtilmektedir. Literatür, omega-3 yağ asitlerinin, 
çeşitli nükleer reseptör ve transkripsiyon faktörleri 
ile etkileşime girerek birkaç pro-inflamatuvar gen 
ve sitokinin (IL-1β, IL-6, TNF-α) ekspresyonunu 
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modüle edebileceğini, böylelikle aktivasyonlarında 
değişikliklere yol açabileceğini göstermektedir (15,16). 
Genel olarak omega-3 yağ asitlerinin inflamasyon 
üzerinde etkin rol oynayan nükleer faktör κB (NFκB), 
PPAR- γ (PPARG) ve G proteinine bağlı reseptör 
(GPR120) ile etkileşime girerek anti-inflamatuvar etki 
yaratabileceği bilinmektedir (Şekil 1) (17).

Omega-3 Yağ Asitlerinin NF-κB Aracılı İnflamatuvar 
Sinyalleşme Üzerindeki Etkileri
NF-κB, omega-3 yağ asitleriyle regüle edilen temel 
transkripsiyon faktörlerindendir. Nükleer faktör 
NF-κB yolu, uzun zamandır prototip bir pro-
inflamatuvar sinyal yolu olarak kabul edilmiştir (16). 
Transkripsiyon faktörü NF‐κB, inhibitör protein I 
kappa B (IκB) bağlı halde sitozolde bulunmaktadır. 
Uyarılma üzerine çekirdeğe translokasyon yaparak 
trankripsiyon faktörü olarak işlev görmektedir. IL-1, 
IL-6 ve TNF-α gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin ve 
genlerin ekspresyonu, aktive edilmiş NF-κB tarafından 
düzenlenmektedir (15,17). NF-κB’nin aktivasyonu, 
NF-κB inhibitörü olarak işlev gören hücresel protein 

I kappa B alfa (IκBα)’nın degradasyonu sonucu 
gerçekleşmektedir. Omega-3 yağ asidinin IκBα’nın 
degradasyonunu önleyerek NF-κB aktivitesini 
inhibe ettiği bildirilmiştir (15). Bu mekanizmanın 
yanında, omega-3 yağ asitlerinin inflamatuvar 
süreci başlatmaktan sorumlu Toll benzeri reseptör 
ailesinin bir üyesi olan Toll benzeri reseptör 4 (TLR4) 
ve NF-κB sinyal yolağını inhibe ettiği bildirilmiştir. 
Konuyla ilgili yapılan in-vivo çalışmada, omurilik 
travması olan ratlara 250 nmol/kg’lık bir dozda 
DHA enjekte edilmiştir. Çalışmanın sonunda, DHA 
tedavisinin TLR4/ NF-κB sinyal sinyal yolu ile ilişkili 
proteinlerin ekspresyonunu inhibe ettiği, NF-κB 
p65 ekspresyonunu önemli ölçüde azalttığı, IκB’nin 
degradasyonunu önleyerek NF-κB’nin aktivasyonunu 
inhibe ettiği ve pro-inflamatuvar sitokin 
ekspresyonunu (TNF-α) azalttığı saptanmıştır (18). 
Yine travmatik beyin hasarı olan ratlarda 250 nmol /kg 
dozda omega-3 yağ asidi enjeksiyonunun mikroglial 
aktivasyonu ve inflamatuvar faktörlerin (TNF-α, 
IL-1β, IL-6 ve IFN-γ) ekspresyonunu inhibe ettiği 
saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada, omega-3 yağ asidi 

Şekil 1. Omega-3 Yağ Asidinin İnflamasyonla İlgili Epigenetik Mekanizmalar Üzerindeki Etkisi (17)
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desteğinin, NF-κB’nin bir alt üyesi olan NF-κB p65’in 
sitozolden çekirdeğe translokasyonunu inhibe ettiği 
ve NF-κB p65 ekspresyonunu azalttığı bildirilmiştir 
(19). Yine ratlarda yapılan bir başka çalışmada, EPA 
ile araşidonik asidin (AA, omega-6 yağ asidi) pro-
inflamatuvar adipokin olan anjiyotensinojen (AGT), 
IL-6 ve inflamasyonun önemli göstergelerinden 
kemokinlerin bir üyesi olan monosit kemoatraktan 
protein 1 (MCP-1) ekspresyonu ve salgılanması 
üzerindeki farklı etkileri belirlenmiştir. On bir hafta 
süren çalışmanın sonunda, NF-κB aktivasyonunun 
AA tarafından önemli ölçüde arttırıldığı, ancak EPA 
tarafından indüklendiği tespit edilmiştir. NF-κB 
aktivasyonu bastırıldığında, MCP-1 sekresyonunun da 
önemli ölçüde azaldığı saptanmıştır. Tüm bu sonuçlara 
ek olarak, Agt II ve IL-6 seviyelerini önemli ölçüde 
düşürdüğü görülmüştür (20). Uyarılmamış insan 
THP-1 makrofajlarında yapılan in vitro bir çalışmada, 
EPA, DHA ve EPA+DHA karışımının inflamasyon 
ile ilgili genlerin ekspresyonu üzerindeki etkileri 
araştırılmıştır. Hücrelere 24 saat boyunca farklı 
dozlarda EPA+DHA inkübe edilmiştir. Çalışmanın 
sonunda NF-κB yolağında yer alan genlerin 
ekspresyonunun azaldığı veya seviyelerini düştüğü, 
50 μM’lik konsantrasyondaki müdahalelerin 10 μM’a 
göre ve EPA’nın, DHA’ya göre daha etkili olduğu 
tespit edilmiştir (21). Ayrıca bu çalışmanın sonuçları, 
omega-3 yağ asitlerinin inflamasyon üzerindeki 
etkilerini incelerken, doğru gözlem yapabilmek 
için konsantrasyonların dikkatlice ayarlanması 
gerektiğinin önemini de göstermektedir. 

Konuyla ilgili yapılan insan çalışmaları sınırlı olmakla 
birlikte, sonuçlar in-vitro çalışmaları destekler 
niteliktedir. Vedin ve ark.’ın (22) Alzheimer hastası 
yaşlılar üzerinde yapmış oldukları plasebo kontrollü 
çalışmada, hastalar 6 ay süre ile ya 1.7 g DHA+0.6 g 
EPA ile ya da izokalorik plasebo yağı (1 g mısır yağı, 
0.6 g linoleik asit) ile tedavi edilmiştir. Çalışmanın 
sonunda omega-3 tedavisinin NF-κB sinyalizasyonunu 
aktive edebilecek genlerin ekspresyonunu azaltarak 
inflamatuvar süreçleri düzenlediği görülmüştür. 

Rodríguez-Cruz ve ark.’ın (23) yürütmüş oldukları 
bir çalışmada, kronik inflamasyon ve kademeli kas 
güçsüzlüğü ile seyirli nöromusküler bir hastalık 
olan Duchenne Musküler Distrofi (DMD)’si olan 
erkek çocuklarda omega-3 yağ asidi alımının, gen 
ekspresyonu ve inflamatuvar belirteçler üzerindeki 
etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışma 
kapsamında çocuklara 6 aylık bir süre boyunca 
supleman olarak 2.9 g/gün omega-3 yağ asidi veya 
ayçiçek yağı verilmiştir. Çalışmanın sonunda omega-3 
takviyesinin pro-inflamatuvar sitokinlerden IL-1β ve 
IL-6’nın serum düzeyini düşürdüğü, anti-inflamatuvar 
sitokin olan IL-10’un serum düzeyini arttırdığı, ayrıca 
lökositlerde NF-κB’nın Messenger RNA’sını (mRNA) 
önemli ölçüde aşağı regüle ettiği saptanmıştır. 

Genel olarak eldeki veriler, özellikle omega-3 yağ 
asitlerinin, IκB’nin degradasyonunu önleyip NF-κB 
yolağını inhibe ettiği, dolayısıyla pro-inflamatuvar 
genlerin ekspresyonunu azaltarak anti-inflamatuvar 
etki yarattığını gösterse de etkisiz olduğunu gösteren 
çalışmalar da vardır (24). Porebo ve ark.’ın (24) 
aterosklerotik vasküler hastalığı ve T2DM’i olan 
bireylerde yapmış oldukları çalışmada 3 ay süre ile 2 g/
gün omega-3 yağ asidi (1 g EPA+ 1 g DHA) takviyesinin, 
sistemik inflamasyon belirteçlerini (hsCRP, IL-6, TNF-α, 
ICAM-1 VCAM-1 ve miyeloperoksidaz) iyileştirmediği 
görülmüştür. 

Çalışmaların sonuçlarındaki bu farklılıkların birkaç 
nedenden kaynaklandığı düşünülmektedir. Öncelikle, 
omega-3 yağ asitlerinin insanlarda anti-inflamatuvar 
bir etki yaratması için gereken doz ve epigenetik 
değişikliklerin meydana gelmesi için gereken zaman 
çerçevesi konusunda henüz bir fikir birliği yoktur. 
Ayrıca, ratlarla yapılan çalışmalarda diyet tamamen 
araştırmacının kontrolü altındayken, insan diyeti 
daha karmaşık ve heterojendir (25). Artan kanıtlar, 
epigenetik mekanizmaların beslenme alışkanlıklarına 
ek olarak, obezite, fiziksel aktivite, tütün kullanımı, 
alkol tüketimi, endokrin bozucu kimyasallara 
maruziyet ve stres gibi çeşitli çevresel faktörlerden de 
etkilenebileceğini göstermektedir (26).
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Omega‐3 Yağ Asitlerinin Anti‐İnflamatuvar 
Transkripsiyon Faktörü olan PPAR-γ Üzerindeki 
Etkileri

PPAR-γ, PPAR transkripsiyon faktör ailesinin 
bir üyesidir. Hemen hemen her hücre tipinde 
yaygın olarak bulunan PPAR-γ, glukoz ve lipid 
metabolizmasının düzenlenmesinden, beyin, kas, 
bağışıklık ve kardiyovasküler sistemlere kadar 
birçok sistemde geniş bir işleve sahiptir. Metabolik 
süreçlerde yer alan bir dizi genin transkripsiyonel 
regülasyonunun düzenlenmesinde önemli bir rol 
oynamaktadır (27).

Anti-inflamatuvar özellik gösteren PPAR-γ’nın 
inflamasyonu modüle ettiği mekanizmalardan biri, 
inflamatuvar yanıtının temel düzenleyicisi olan 
aktive NF-κB ile etkileşimdir. Literatüre göre, PPAR-
γ’nın ligand bağlama alanı, NF-κB sinyali için gerekli 
olan p65 ile etkileşime girerek NF-κB aktivasyonunu 
inhibe etmektedir. Ayrıca PPARγ, NF-κB’yi inhibe eden 
hücresel bir protein olan IκBα’nın ekspresyonunu 
arttırarak, anti-inflamatuvar süreci desteklemektedir 
(28). Bunlara ek olarak, PPAR-γ katalaz, süperoksit 
dismutaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunu 
indükleyerek, inflamatuvar reaksiyonlarla ilişkili 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini azaltmaktadır 
(27,28). PPAR-γ agonistlerinin, monositlerin ve 
makrofajların negatif düzenleyicileri olarak hareket 
ettikleri ve insan monositlerinde TNF-α, IL-1β ve IL-6 
gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin üretimini doza 
bağlı olarak inhibe ettikleri bildirilmiştir (29).

Özellikle EPA ve DHA’nın, PPAR-γ agonisti olduğu, 
PPAR-γ’ya bağlanarak aktivasyonunu arttırdığı 
bilinmektedir. İnsan böbrek tübüler epitel 
hücrelerinde yapılan bir çalışmada, 10 μmol/L ve 
100 μmol/L konsantrasyonlarında EPA veya DHA 
tedavisinin, PPAR-γ mRNA’sını ve aktivitesini 2-3 
kat arttırdığı, PPAR-γ bağımlı bir yol aracılığıyla 
lipopolisakkarit ile indüklenen NF-κB aktivasyonunu 
azalttığı rapor edilmiştir (30). Yakın tarihli bir 
çalışmada da benzer şekilde DHA ve EPA’nın 
PPAR-γ seviyelerini önemli ölçüde arttırdığını ve 
ardından NF-κB yolunu inhibe ettiği gösterilmiştir 

(31). İnflamasyonla ilişkili hastalıklar üzerinde 
yapılan insan çalışmaları da omega-3 takviyesinin 
PPAR-γ ekspresyonunu arttırarak anti-inflamatuvar 
etki gösterebileceğini desteklemektedir (32,33). 
Polikistik over sendromu olan kadınlar üzerinde 
yapılan çalışmada 12 hafta boyunca günde 1000 
mg omega-3 takviyesinin PPAR-γ ekpresyonunu 
arttırdığı, ek olarak IL-8 ve TNF-α ekspresyonunu 
ise azalttığı gösterilmiştir (32). Hashamzahed ve 
ark.’ın (34) T2DM ve koroner kalp hastalığı olan 
obez katılımcılarla yürüttükleri plasebo kontrollü 
çalışmada, keten tohumu yağı uygulamasının insülin, 
lipid ve inflamasyon ile ilgili gen ekspresyon düzeyleri 
üzerindeki etkilerinin belirlemesi amaçlanmıştır. 
Katılımcılar, 12 hafta süreyle günde iki kez 400 mg 
α-linolenik asit (ALA-18:3 omega-3) içeren 1000 mg 
keten tohumu yağı takviyesi veya plasebo almak 
üzere rastgele iki gruba ayrılmıştır. Çalışmanın 
sonunda keten tohumu yağı takviyesinin PPAR-γ 
gen ekspresyonunu arttırabileceği; lipoprotein (a), 
IL-1 ve TNF-α ekspresyonunu ise iyileştirebileceği 
saptanmıştır. 

Sonuç olarak literatür verileri, özellikle omega-3 
yağ asitlerinin PPAR-γ agonisti olduğu ve PPAR-γ 
aktivasyonunu düzenleyebileceğini göstermektedir. 
PPAR-γ aktivasyonunun pro-inflamatuvar sitokin 
ekspresyonunun düzenlenmesinde önemli bir faktör 
olduğu ve PPAR-γ’nın birçok hastalık üzerinde anti-
inflamatuvar etkiler yaratabileceği bildirilmektedir 
(32). Ancak omega-3 yağ asitlerinin bahsedilen bu 
etkileri gösterebilmesi için gereken doz ve süre 
konusunda henüz fikir birliği yoktur.

Omega-3 Yağ Asitlerinin G Proteinine Bağlı 
Reseptör GPR120 Üzerindeki Etkileri

Omega-3 yağ asitlerinin anti-inflamatuvar etkilerini 
açıklayan bir diğer faktör, omega-3 yağ asidi 
reseptörü/ sensörü olarak işlev gördüğü bildirilen 
G-protein-bağlı reseptör 120’dir (GPR120). Serbest 
yağ asidi reseptörü (FFAR4) olarak da adlandırılan 
GPR120, bağırsak, adrenal bezler, akciğer, yağ dokusu 
ve makrofajlar olmak üzere birçok hücrede yüksek 
oranda eksprese edilmektedir. GPR120 başta anti-
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inflamatuvar etki, insülin duyarlılığı gibi çeşitli 
süreçlerde rol oynadığından metabolik hastalıkların 
önlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir öneme 
sahip olduğu bildirilmektedir (35). GPR120’nin 
anti-inflamatuvar etkileri birkaç mekanizma ile 
açıklanmaktadır. Omega-3 yağ asidi ile uyarılan 
GPR120’nin, makrofajlarda TNF-α sinyalini inhibe 
ettiği, ayrıca NF-κB’yi baskılayabileceği bildirilmiştir. 
Ek olarak EPA’nın GPR120 aktivasyonu yoluyla Agt, 
IL-6 ve MCP-1 sekresyonunu azaltmasının mümkün 
olabileceği düşünülmektedir (20).

Konuyla ilgili yapılan çalışmalar çelişkili sonuçlar 
vermektedir. Yapılan bazı çalışmalar, omega-3 yağ 
asitlerinin anti-inflamatuvar etkileri için GPR120 
gerekli olmadığını göstermektedir (36,37). Bunun 
aksine yapılan bir çalışmada, omega-3 tedavisinin 
obez ratlarda inflamasyonu inhibe ettiği, GPR120 
geni çıkarılmış ratlarda ise bu etkinin görülmediği 
saptanmıştır. Aynı zamanda aktive edilmiş 
GPR120’nin TNF-α ve TLR4 aracılı inflamatuvar 
sinyal yolaklarına müdahale ederek inflamasyonu 
azaltabileceği bildirilmiştir (38). Non-alkolik yağlı 
karaciğer hastalığı olan çocuklarda yapılan bir 
çalışmada ise DHA tedavisinin hepatositlerde GPR120 
ekspresyonunu arttırdığı, hepatositlerde ve karaciğer 
makrofajlarında nükleer NFκB translokasyonunu 
azaltarak inflamasyonu iyileştirdiği görülmüştür (39).

SONUÇ

Sonuç olarak özellikle omega-3 yağ asitlerinin 
sitokinleri ve inflamasyonla ilişkili proteinleri 
azaltmadaki yararlı etkileri, inflamatuvar hücrelerde 
gen ekspresyonunu düzenleyen sinyal yollarını 
etkileme yeteneklerine bağlanmaktadır. Ancak 
bu etkilerin oluşması için gerekli doz ve kullanım 
süresi konusunda henüz fikir birliği yoktur. Bu 
nedenle konuyla ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır. Amerikan Kalp Derneği, tüm 
yetişkinler için haftada en az iki kez EPA ve DHA’nın 
önemli kaynakları olan yağlı balık tüketimini 
önermektedir. Koroner kalp hastalığına sahip bireylere, 
tercihen yağlı balık tüketimiyle veya supleman 

olarak 1 g/gün EPA ve DHA, hipertrigliseridemi 
varlığında ise 2-4 g/gün EPA ve DHA önerilmektedir. 
Supleman olarak kullanımının doktora danışılarak 
yapılması gerektiği vurgulanmaktadır (40). Bu tür 
yağ asitlerinin epigenetik etkilerini anlamanın hem 
beslenme önerilerinin şekillenmesi hem de özellikle 
inflamasyonla ilişkili hastalıklarla mücadele etmek 
açısından yeni yaklaşımların oluşmasına ışık olacağı 
düşünülmektedir.
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