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COKLU DOYMAMIS YAG ASITLERI ve SAGLIKLA ILISKILERI
Dr. Nevin TASCI* / Ars. Gor. Sevil BASOGLU*

Coklu doymamis yag§ asitleri, kaynaklan ve metabo-
lik Gridnlerinin etkinligi yonunden farkli 6zellik gdste-
rirler. n-3 ve n-6 serileri ayni enzimleri kullanarak
farkli eikosanoidlerin yapiminda rol alirlar. Bu ne-
denle, aralarinda bir yans vardir ve birlikte alindik-
larinda yarisi 11-3 serisi kazanir. Her iki seriden tu-

reyen eikosanoidlerin damar sertligi, romatizmal
artirit ve Ulser gibi hastaliklarla iliskili oldugu sap-
tanmistir.

GIiRIS

insanlar ve hayvanlar doymus ve tek dereceden doymamis yag
asitlerini sentezleyebilirler. Ancak n (w) -3 ve n (w) -6 pozisyonun-
daki cift baglari sentezleyeiHediklerinden, bu serilerin dncileri olan
linoleik asit (18 : 2, n -6) ve a -linolenik asite (18 : 3, n-3) elzem
yag asitleri denilmektedir. Bu yag asitlerinden tlreyen uzun zin-
cirli polienoik yag asitlerinden eikosanoidler sentezlenmektedir.
Son yillarda bu yag asitlerinin insan vicudunda 6nemli islevleri
oldugu o6ne slUrulmektedir. Bu yazida omega kisaca n -6 ve n -3 yag
asitlerinin tanimi ve saghkla iliskileri Gzerinde durulacaktir.

KAYNAKLARI

Linoleik asit (LA) esas olarak bitkilerin tohumlarinda ve bu to-
humlardan elde edilen yaglarda bulunmaktadir, a-Linolenik asit
(LNA) ise bitkilerde, LA'ye gdre daha sinirhidir. LNA en yaygin ola-
rak yesil yaprakli bitkilerin kloroplastlarinda, keten tohumu, soya,
kolza ve ceviz yaglarinda bulunur ().

Linoleik asitten tiireyen arasidonik asitin (AA) (20 : 4, n-6) esas
kaynagdi hayvansal yaglardir. LNA dan sentdzlenebilen eikosapenta-
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enoik asit (EPA) (20 : 5, n -3) ve dokosaheksacnoik asit (DHA) (22 :
6, n-3) en yogdun olarak deniz Uriinlerinde bulunur (1, 2).

ADLANDIRILMASI

Yag asitlerinin adlandirilmasi, yagd asiti zincirindeki karboksil
veya metil ucuna gdre yapitlmaktadir. Son yillarda metil ucuna go-
re yaptlan adlandirma tercih edilmektedir. Yag asiti zincirinde,
zincirin metil ucunda bulunan karbon atomuna «n» veya «w» denil-
mektedir. Buna gore, n -6 serisinde «n» veya «w» karbon atomuna
1 denildiginde ilk ¢ift bag 6 ci karbondan; n-3 serisinde ise ilk ¢ift
bag 3cl karbondan baslamaktadir.

METABOLIZMASI

insanlar ve hayvanlar n-3 ve n-6 pozisyonundaki cift baglari
sentezleyemezler. Bundan dolaylr bu yag asitlerinin onculleri olan
LA ve LNA diyetle alinmalidir (1 -6). Organizmada n -3 ve n-6 yag
asitleri birbirlerine déntusemezler (7).

n-3 ve n-6 yag asitleri esas olarak karacigerde metabolize olur.
Bu yag asitlerinin blylk bir kismi enerji saglamak icin mitokondri-
ada oksidasyona ugramaktadir (8). A¢ birakilmis farelerin hepato-
sitlerine EPA verildiginde, 18, 20, 22 karbonlu yag asitlerine gore
EPA nm % 70’inin, AA in ise % 60 inin okside oldugu saptanmistir
(8, 9). Elzem yag asitlerinin (EYA) buyluk bir kismi okside olurken
¢ok az bir kismi da adipoz doku trigiseriderine ve hiicre zari fos-
folipidlerinin yapisina girmektedir (1, 4, 10, 11). Yapilan bir calis-
mada, achik durumunda EYA'tn trigliseridlere girisi azalmis, fakat
fosfolipidlere girisi etkilenmemistir (8). EYA yetmezliginde, n-9 se-
risinden olan ve elzem olmayan yag asitlerinin fosfolipidlere girisi
artmaktadir (3, 12, 13).

Hicre zarinin yapisinda, fosfotidilkolin, fosfotidiletanolamin,
fosfotidilserin ve fosfotidilinositol olmak Uzere 4 tip fosfolipid var
dir. Bu molekillerde fosfolipidlerin yapisinda bulunan gliseroliin
I ve 2 ci karbonlarina yag asitleri, 3cii karbonuna ise fosfat grubu
ile inositol, etanolamin, kolin veya serin baglanmaktadir. Birinci
karbona genellikle doymus, ikinci karbona ise doymamis yag asit-
leri baglanmaktadir. Hicre zarinin akiciligr fosfoLipidlerdeki doy-
mus yag asitlerinin doymamis ya§ asitlerine olan oranina baghidir
(14). Hicre zari fosfolipidlerindeki doymamis yag asitleri esas ola»
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rak AA tir. Fosfolipidlerde AA den baska, n-6 serisinin diger yag
asitleriyle, n-3 serisi yag asitleri de bulunmaktadir (15). Fosfolipid-
lerin yag asiti bilesimi, diyetle alinan yagdin tir ve miktarina bagl
olarak degismektedir (11, 16-21). n-3 serili yag asitlerinin en 6nemli
fizyolojik rolu, hiicre zari bilesiminde yer alarak istenen diizeyde
akicihigr saglamaktir. Clnkla elektriksel uyarilarin baslatilmasi ve
surdiridlmesinde akicilik ¢ok dénemli bir rol oynar (22).

n -3 ve n-6 serisi yag asitlerinin daha ileri asamalarina metabo-
lize olmasi icin yeni c¢ift baglarin olusmasi ve zincirin uzamasi ge-
rekir. Uzama ve cift bag olusumu esas oarak karacigerde gercekle-
sir (22). Bu metabolik olaylar platelet (trombosit), endotelyal hiic-
reler gibi diger baska hiicrelerde de olusmaktadir (23).

Linuleik ve linolenik. asitin uzamasi ve yeni ¢ift baglarin olu-
sumundaki her adim mikrozomlardaki enzim sistemleriyle gercek-
lesmektedir (3). Yag asitlerindeki karbon zincirine ¢ift baglarin ek-
lenmesi hayvan ve bitkilerde farklidir. Hayvanlarda c¢ift baglarin
eklenmesi karboksil ucun bulundugu bolgede, bitkilerde ise metil
ucun bulundudu bdlgede meydana gelmektedir (3, 24). Uzama ola-
yinda yeni karbonun eklenmesi ise karboksil uctan gercekesmekte-
dir (3, 22, 24). Achk durumunda ve insiilin yoklugunda, cift bag
olusumu ve uzama olaylari bozulmaktadir (1, 3).

Cift baglarin olusumu basamaklarinda oksijen ve NADPH’a
gerek vardir. Uzama basamaklarinda ise karbon vericisi oarak Ma-
lonil CoA kullanilir ve NADPH reaksiyonda gdrev alir (3, 25).

Cift baglarin olusumunu saglayan enzimlerin etkinligi tdrlere
ve yasa gore farklilik gdstermektedir. Ratlar 6nemli derecede etkin
bir ¢ift bag yapma mekanizmasina sahiptir (4). Yasanmayla bu en-
zimlerin bazilarinin etkinligi azalmaktadir, n-3ve n-6 yag asitleri
arasinda bu enzimler icin bir yaris vardir. Bu enzimlerin bazilari
n-3 serili yag asitlerini n-6 serilerine tercih etmektedirler (1).

Linolcik ve arasidonik asit metabolizmasinda. LNA dizenleyici
bir rol oynamaktadir (7; 26). Bunlardan en iyi bilineni sunlardir :

a) Linolcik asitin arasidonik asite dontusimu a -linolenik asit
tarafindan inhibe edilir. Boylece AA ten eikosanoid sentezi
azalir.

b) a-Linolenik asitten olusan EPA, siklooksijenazin gucli bir
inhibitéradar. Bdylece, AA ten prostanoid yapiminda bir
azalma olur.
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c) Fosfolipidlerin yapisina giriste AA ile LNA ten selitezlenen
polienoik yag asitleri arasinda bir yaris séz konusudur.

Endojen olarak sentezlenen AA, EPA ve DHA daha &nce belir-
tildigi gibi hiicre yapisi lipidlerine girmektedir. Diyetle alman AA,
EPA ve DHA da yapisal lipidlere girebilmektedir (1, 4, 10). Diyetle
direk olarak alman bu ya§ asitlerinin yapisal lipidlere girisi endo-
jen sentezlenen yag asitlerine oranla 20 kat daha fazladir (4).

Fazla miktarda LA tiketen vejeteryanlarm plazma lipidleri ve
hiicre zarlarindaki LA ve AA duzeyleri vejeteryan olmayanlara gore
daha yuksektir. Cinki yenilebilir bitkisel sivi yaglar ¢ok az mik-
tarda LNA icermektedir. Yiuksek oranda LA tiketimi DHA dan zen-
gin beyin, retina ve testis gibi dokular hari¢, diger dokularda LNA
dan EPA ve DHA sentezini baskilayabilmektedir. Buna alternatif
olarak yagh balik ve balik yaginda yiksek oranda bulunan EPA ve
DHA'nin diyetle alinmasi ile plazma ve doku lipidlerinde DHA ve
EPA duzeyleri ylikselmistir (1). DHA, beyin ve retinanin yapisal li-
pidlerinin en 6énemli bilesenidir (1, 22, 27, 28). Yapilan bazi c¢alis-
malarda diyete balik eklendiginde beyin, karaciger, bébrek ve kalp
lipidlerinde EPA ve DHA da artis goézlenmistir. Ancak ndétrofil ve
plateletlere ise fazla miktarda EPA ve DHA baglanmamistir (29, 30).

Ratlar tGzerinde yapilan calismalarda, elzem yag asitlerinin do-
kularda tutulmasi ve dagilimi farklilik gostermistir. Kahverengi
yag dokusu, karaciger, adrenal korteks 6nemli derecede elzem vyag
asiti tutarken, yuksek metabolik aktivite veya turnover go6steren
gastrik ve intestinal mukoza, diyafram ve kemik iligi gibi dokular-
da ise daha az tutulmustur (18, 31 -34).

EIKOSANOIDLER

Arasidonik asit ve diger 20 karbonlu cok dereceden doymamis
elzem ya@ asitlerinden eikosanoidler sentezlenmektedir. Eikosano-
idler 2 sinif altinda incelenebilir (3, 22) :

1. Siklooksijenaz yoluyla olusan prostanoidler (Prostaglan-
din : PG, Prostasiklin : PGI, Tromboksan : TX)

2. Lipoksijenaz yoluyla olusan lokdtrienler (LT).

Dihomo- 6 -Linolenik asitten 1. grup prostanoidler ile 3. grup 16-
kotrienler, AA ten 2. grup prostanoidler ile 4» grup l6kdtrienler,
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EPA dan ise 3. grup prostanoidler ile 5 grup lukdtrienler sentezlen-
mektedir.

Hicre zan fosfolipidlerinin bilesiminde en yodun bulunan yag
asili AA tir. Bu yag asiti fosfolipidlerde csterlesmis olarak kalirsa
eikosanoidlerin sentezinde oncul olarak gérev yapamaz. Bu neden-
le AA serbest hale gecmelidir (35). AA in serbest hale ge¢cmesini
Fosfolipaz Al aktive eder (22, 35). Bu enzimin inhibisyonu durumun-
da AA serbest kalamayacagindan eikosanoidlerin sentezi de inhibe
olmaktadir. Mepakrin, glukokortikoidler ve intraselliler cAMP nin
ylkselmesi bu enzimi inhibe eder (3, 23). Enzimatik aktivasyon i¢in
Ca iyonlari gereklidir (36). Fosfalipaz Aj nin etkisiyle serbest kalan
AA siklooksijcnaz ve/veya lipoksijenaz enzimlerinin  stbstratidir
(3, 35) EPA nin da bu enzimatik yollara girebilmesi i¢in serbest ha-
le gecmesi gerekir (9).

Arasidonik Asiticn Siklooksijenaz  Yoluyla Prostaioidlerin
Sentezi :

Arasidonik asitten prostanoid sentezi icin siklooksijcnaz enzi-
mi gereklidir (Sekil 1). Aspirin ve indometakin bu enzimi inhibe
eder (3, 37), Siklooksijcnaz AA’i prostaglandin endoperoksitlerine
(FGGj ve PGHO donusturar (35, 38). Kuvvetli bir vazokonstriktor
(jlan ve sulu ortamda dayanikli olmayan endoperoksitlerin yari
omri 37°C de ortalama 5 dakikadir (35). AA endoperoksitlerinden
kendiliginden veya enzimatik yollarla degisik dokularda PGETH,
PGDE PGEo PGF, TXA2irunleri olusmaktadir (3, 22, 36). Platelet-
ferde trombaksan A- sentetaz etkisiyle TXA" sentezlenmektedir.
Tromboksan A- sentetazi imidizol inhibe etmektedir (3, 35). TXAZ2,
AA’in plateletlerdeki en 6nemli metabolitidir. TXA; plateletlerde
glclu bir agregasyona, diz. kaslarda ise vazokonstriksiyona neden
olmaktadir (15, 39). TXA,. nin yarilanma émru 37°C de sulu ortam-
da 30 sn olup kendiliginden, dayanikli bir metabolit olan TXB? ye
déonusur (2, 37).

Damar endotelindeki prostasiklin sentetaz ile endoperoksitler-
den PGTo sentezlenmektedir (40). Cok glcl bir vazodilatér olan bu
metabolit, plateletlerin yapti§i agregasyonu gic¢li bir sekilde inhibe
etmektedir. Bu nedenle PGIl2 ile TXA- birbirlerinin endojen anta-
gonistidirler (1, 2). Yanlanma 6mra 3 dk olan PGIl:» dayanikli ve
inaktif bir madde olan 6-keto -PGEi-a ya doénisir (2). Kisaca sOv-
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lemek gerekirse; PGG-, PGH2 ve TXA - nin yaptigl agregasyonu ve
vazokonstriksiyonu PGl> d6nlemektedir (37, 40). TXA” ve PGL nin
dengelenmis antagonistik etkisi kanin pihtilasmasinin baslangig
adimidir.

Arasidonik asitten sentezlenen TXALlglclu bir agregatdér ve va-
zokonstriktdér oldugu halde EPA dan sentezlenen TXA3Un agregator
ve vazokonstriktdr etkisi ¢ok azdir (41). Endotelyumda EPA dan
PGIl., sentezlenmektedir (42). PGI.; de PGL gibi giclu bir antiag-
regan ve vazodilatordir (9).

EPA alimiyla, denge agregasyon aleyhine donmektedir. Bu du-
rumda prostasiklin ve tromboksan sentezi de§iserek platelet agre-
gasyonunda azalma, kanama siliresinde uzama meydana gelecektir.
Gronland Eskimolan ve Japon balik¢ilari arasinda, kalp hastaligi
insidansinm disiuk olmasi, bu toplumlarin diyetlerinde n-3 yag
asitlerinin esas kaynagi olan baligin diger toplumlara goére olduk-
ca ylksek oranda tuketilmesine baglanmaktadir (43-45).

Dihomo-8-Linolenik asitin ¢ok az bir kismi siklooksijenazm
sU'ostratidir. Bu nedenle dihomo- 8 -linolenik asitten ¢ok az miktar-
da endoperoksitlei' (PGGI, PGHI) sentezlenmektedir. Dihomo- 8 -lino-
lenik asitten TXAI ve PGL sentezlenmez. Bu yag asiti in vitro ola-
rak platelet zarinin fosfolipidlerine girebilmek icin AA ile yarisa gir-
mektedir (23). Dihomo-8-linolenik asitten sentezlenen PGEI antiag-
regatordir (46).

Arasidonik Asitten Lipoksijenaz Yoluyla Lokdtrienler ve Diger
Uridnlerin Sentezi :

Lokotrienler : Lokotrienler; lokosit, mastositoma hicreleri,
makrofaj ve notrofillerde sentezlenen eikosanoidlerin yeni bulunan
bir grubudur. Lodk6trienler imminolojik ve imminolojik olmayan
uyarilara karsi lipoksijenaz yoluyla sentezlenmektedirler (3, 9).

Oncil yag asitlerinden '6kotrien sentezi icin 5-lipoksijenaz ge-
reklidir. Bu enzimi Ca iyonlari aktive eder. Aktivasyonu saglayan
diger etmen ise, hiicre zarlarinda esterlesmis olan yag asitlerinin
serbest hale ge¢mesidir (47). AA ve EPA a (5 6) oleofinik baglara
sahip olduklarindan 5 -lipoksijenaz i¢in iyi bir substrattir (48).

5-Lipoksijenaz yoluyla polimorfoniklear (PMN) lokositlerde
AA’ten 5-HPETE, EPA’dan ise 5-HPEPE sentezlenmektedir (47,
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43). 5-HPETE ve 5-HPEPE insanlarda PMN dehidraz ig¢in iyi bir
stbslrattir. Dehidraz enziminin etkisiyle 5-HPETE’den LTA.I sen-
tezlenmektedir (Sekil 1). Bu Urin dayanikli degildir ve hidrolaz en-
ziminin etkisiyle LTB/e déniusmektedir (47, 49). insen nétrofillerin-
de LTBI kemotaktik (kimyasal uyarilara cevap veren) bir ajandir
(47). Lokosit kemotaksisine ndtrofil yapismasma neden olmakta-
dir.  Bu etkinliginden dolayr LTB4 inflamasyona yol a¢maktadir
(50). Bundan baska LTBI agregasyonu uyarir ve notrofillerde si-
peroksit yapimina da neden olur (49).

insan  nétrofilleri ve farelerin  mastositoma hiicrelerinde
5-HPEPE’den LTB.-, sentezlenmektedir (9, 51, 52). Yiksek dozda
balik ya§i tiketimi, ratlarda uzun zincirli n-3 yag asitlerinden sen-
tezlenen lipoksijenaz Urinlerinde artisa neden olmustur (53). Balik
yag! verilen kisilerin notrofil ve monositlerinde LTB.1 yapiminin,
balik yagi verilmeyen Kkisilerden dnemli derecede distk oldugu bu-
lunmustur (51, 54). insanlarda EPA aliuniyla nétrofil kemotaksisi
ve yapismasl azalmaktadir (54). Clinkli EPA’dan sentezlenen LTBr,,
LTB/e gore biyolojik yonden ¢ok daha az aktiftir (50, 55). EPA ali-
miyla AA'in kullanimi azalarak LTB( yerine daha zayif kemotaksi
ve inflammasyona neden olan LTBr, sentezinde artis olacaktir (1).
Bu durum EPA'nin inflamasyon olayini ni¢in azalttigim acikla-
maktadir (9). Ayrica EPA, AA ile yer degistirdiginden PGE?2 sente-
zinde dc bir azalma olabilir. PGE” nin de hayvan ve insanlarda inf-
Tamasvon yollarinda etkin oldugu bilinmektedir (56).

EPA'dan zengin diyet tiketen toplumlarda, romatizmal artrit,
Ulseratif kolit ve psoriasis (sedef hastaligi) insidansi disuktir. Hay-
vanlarda deneysel olarak olusturulmus inflamasyondaki o6demleri
EPA azaltmistir. Bunun nedeni LTB.-, sentezinin artmasi, PGE2 sen-

tezinin azalmasidir (56).

Glutatyon-S-Transferaz enziminin etkisiyle LTA}den LTC.t sen-
tezlenir (3, 49). LTC/den glutamat ve glisinin ayrilmasiyla LTD.t ve
LTE. sentezlenmektedir. LTC<, LTDj, LTE.I sisteinil iceren meta-
bolitlerdir. Bunlara «arnafilaksinin yavas hareket eden maddeleri»
(slow-reacting substance of anaphylaxis, SRS-A) denilmektedir (3,
47). Sisteinil iceren bu lI6kotrienler, glclu derecede bronkokonst-
riktordar, postkapiller veniillerde gecirgenligi arttirir ve mikdis
sekresyonunu inhibe eder, inflammatdr ve hipertansif reaksiyonlari
olan bircok hastaliklarda go6rev alir (3, 49). Spesifik allerjenlerle
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karsi karsiya geldiklerinde astimli hastalarin akciger dokularindan
salgilanmaktadir (49).

Lipoksin ve Diger Uriinler : PMN lokositlerde AA'ten 15-HPETE’
de sentezlenmektedir (22, 47). 15-HPETE’den lipoksin A1 (LXA.),
LXB1 ve 14, 15-DHETE sentezlenmektedir (47). EPA dan ise
15-1IPEPE sentezlenmekte, 15-HPEPE den ise LXA-, ve LXB:, sen-
tezlenmektedir (57). Lipoksinlerin etkileri hakkindaki bilgiler ¢ok
yetersizdir.

Plateletlerde, lipoksijenazin 12-HPETE ve 12-HETE gibi diger
trunleri de sentezlenmektedir (15, 58). 12-HPETE plateletlerde,
trombaksan sentetaz enzimini inhibe ederken, 12-HETE ise PMN 16-
kositlerde kemolaksise neden olmaktadir (22).

SONUC

Bu makalede, EPA ve cikosanoidlerin metabolizmasi ve meyda-
na gelen metabolik dGrdnlerin etkinlikleri derlenmistir. Ancak hala
cevaplanmamis ¢ok soru vardir.

Gronland ve Japon balikgilari arasinda kalp hastaligr insidan-
sinin diustk olmasi n-3 serili ¢oklu doymamis yag asitlerinden olan

EPA Uzerindeki ilgiyi arttirmistir. Diyete EPA eklenmesiyle meyda-
na gelen sonuglar soyle 6zetlenebilir :

. Salg! arttirici PGE- metabolitlerinin yapiminda bir azalma,

. Gucgld bir platelet agregatorii ve vazokonstriktor olan TXA-j
de bir azalma,

. Lokosit kemotaksisi ve yapismasina neden olan ve inflammas-
yon yapan LTBI de bir azalma,

. ZayIf bir platelet agregatoérii ve zayif bir vazokonstriktér olan
TXA.i yapiminda bir artma,

. Aktif bir vazodilator ve platelet agregasyonunun inhibitdri
olan PGLI yapiminda bir artma,

. ZayIf bir kemotaktik bir ajan olan ve zayif bir sekilde inflam
masyon yapan lékotrien Br.de bir artma. Boylece, damar sertligi,
romatizma! artirit, Ulser gibi hastaliklarin olusimi riski azalir.
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SUMMARY

POLYUNSATURATED FATTY ACIDS
AND INTERRELATIONSHIPS WITH
HEALTH

Tascl, N., Basoglu, S.

Polyunsaturated fatty acids have different characteristics in
their resources and the efficiency of metabolic productions W-3
W-6 series of polyunsaturated fatty acids funtion to produce
different eicosonaids using the same enzymes. So, there is a com-
petition between two series of polyunsaturated fatty acids. If they
are ingested together, W-3 series of polyunsaturated fatty acids win
this competition. It is determined that eicosonaids which are deri
ved from W-3 and W-6 series of polyunsaturated fatty acids are re-
lated to different kinds of diseases such as, atherosclerosis, rheuma
toid arthritis and ulcer.
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