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BOBREK HASTALIKLARININ TEDAVISINDE OMEGA-3
YAG ASITLERININ YERI

Sibel Ertek* O Oktay Karatan**

OZET

Memeliler normal biyolojik fonksiyonlar icin gerekli olan
poliansatiire yaglardan 9. karbon atomu distalinde ¢ift bag
icerenleri sentezleyemezler. Omega-3 poliansatiire yag
asitleri, balik sivi yaglar icinde fazla miktarlarda bulun-
malari  nedeniyle balikyagi  olarak bilinmektedir.
Literatiirde omega-3 yag asitleri ya da yaygin kullanilan
adiyla balikyagi ile ilgili arastirma ve galismalar renal ve
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak tizere hiperlipide-
mi, inflammatuar ve otoimmiin hastaliklar, respiratuar
hastaliklar (astim), onkolojik, nérolojik hastaliklar (sereb-
rovaskiiler olaylar, Alzheimer hastaligi), psoriazis ve
endokrinolojik bozukluklar (diabetes mellitus, tirotok-
sikoz) iizerinde yogunlasmaktadir. Ozellikle kardi-
yovaskiiler hastaliklarda kullanimi hakkinda bircok
aragstirma yapilan Omega-3 yag asitlerinin nefroloji
alaninda IgA nefropatisi, lupus nefriti, siklosporin A tok-
sisitesi, hemodiyaliz vaskiiler giris yolu greft trombozu,
idiopatik kalsiyum nefrolithiazisinde kullanimi ile ilgili
birgok yayin bulunmakla birlikte bu konudaki arastirmalar
halen devam etmektedir. Burada Omega-3 yag asitlerinin
nefroloji  alaninda  kullanimina ait bir derleme
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Balik Yagi, Omega-3 VYasitleri,
Eikosapentaenoik Asit, Dokosaheksaenoik Asit

SUMMARY

The Role of Omega-3 Fatty Acids in Treatment of Renal
Diseases

The mammals can not synthesize the polyunsaturated fats
with double bonds distal to the 9th carbon atom, and
these fats are necessary for normal biological functions.
Omega-3 polyunsaturated fat acids are known as fishoil
because of their abundance in the oil components of fish.
In the medical literature the reports and the studies about
Omega-3 fatty acids or fishoil focus especially on renal
and cardiovascular diseases and hyperlipidemia, autoim-
mune and inflammatory diseases, respiratory diseases
(asthma), oncological and neurological diseases (cereb-
rovascular disorders, Alzheimer’s disease), psoriasis and
endocrinological disorders (diabetes mellitus, thyrotoxico-
sis). There have been several studies conducted for the
usage of Omega-3 fatty acids on cardiovascular and renal
diseases including IgA nephropathy, lupus nephritis,
cyclosporine A toxicity, hemodialysis vascular access graft
thrombosis, and nephrolithiasis. In this text , the review
about the usage of Omega-3 fatty acids in nephrology is
presented.

Key Words: Fish Oil, Omega-3 Fatty Acids,
Eicosapentaenoic Acid, Docosahexaenoic Acid

Memeliler normal biyolojik fonksiyonlar igin
gerekli olan poliansatiire yaglardan 9. karbon
atomu distalinde cift bag icerenleri sentezleyeme-
zler (1,2). Omega-3 (w3) poliansatiire yag asitleri,
balik sivi yaglari icinde fazla miktarlarda bulun-
malari nedeniyle balikyagi olarak bilinmektedir.
w3 yag asidi icerigi baligin cinsi ile oldugu kadar
yasadigl cevre kosullari ile de yakindan iliskilidir.
Literatirde balikyagi ile ilgili arastirma ve
calismalar o6zellikle renal ve kardiyovaskiiler
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hastaliklar basta olmak uzere hiperlipidemi,
inflammatuar ve otoimmiin hastaliklar, respiratuar
hastaliklar (astim), onkolojik, nérolojik hastaliklar
(serebrovaskiiler olaylar, Alzheimer hastalig),
psoriazis ve endokrinolojik bozukluklar (diabetes
mellitus, tirotoksikoz) tizerinde yogunlagmaktadir
(3).

w3 YAG ASITLERININ BIYOLO)IK ETKILERI VE
TUKETIMI

w3 yag asitlerinin biyolojik etkileri kisa bas-
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liklar halinde Tablo1’de 6zetlenmistir. Bu etkiler
icinde en onemlisi, w3yag asidinin, w6 yag asidi
metabolizmasi ile etkilesimi sonucu aktif araki-
donik asit (AA) metabolitleri yerine inaktif
[6kotrien (LT) ve tromboksanlarin (TX) olusmasidir
(Sekil Ta,b). Sonucta eikosapentaenoik asit/araki-
donik asit (EPA/AA) alim orani arttikca trombosit
aggregasyonunun inhibe edilmesi ve vaskiler
tonusun azalmasi yoninde bir denge kurulur. w3
yag asidi alimi ile renal vazodilatator rezerv art-
maktadir (4).

insanlarda w3 yag asidi desteginin énemli bir
diger etkisi plazma trigliserid ve VLDL duizeylerini
azaltmasidir. izole hipertrigliseridemili hastalarda 3-
6 g/glin w3 yag asidi alimi ile VLDL-trigliserid ve
apolipoprotein B sentezi inhibisyonu sonucu, plaz-
ma trigliserid diizeylerinde %50’ye varan azalmalar
gozlenmistir(5). Harris (6), yaklasik 7 g/gtin w3 yag
asidi tiketiminin serum trigliserid konsantrasyon-
larini %25-35 azalttigini, buna karsin  LDL koles-
terolde %5-10 ve HDL kolesterolde %1-3 artisin
eslik ettigini gostermistir.  Ozellikle tokluk trigli-
seridemisi, kronik w3 yag asidi kullanimina
duyarhdir ve az miktarda tiketim kan trigliserid
dizeyinde 6nemli azalmalar saglayabilir. Trigliserid
dizeylerindeki distis normolipidemik hastalarda da
gozlenmistir (7). Balikyaginin belirgin hipertrigli-
seridemiyi (>750 mg/dl) tedavi etmede roli bulun-
maktadir. Etkin w3 yag asidi miktarn 3-5 g/gin
araliginda yer almaktadir (3). Hem EPA, hem de
dokosahekzaenoik asidin (DHA) trigliserid azaltici
etkileri gorilmektedir. Glinde 3g’dan fazla
EPA+DHA alan hastalar icin Amerikan Ulusal ilag
ve Gida idaresi (FDA) , kanama egilimi riskinden
dolayr doktor kontroliinde tedaviye devam etmeyi
onermektedir. Buna karsin kardiyoprotektif etki icin
dustk (yaklasik 1 g/gtin ) Omega-3 yag asidi diizeyi
yeterli olmaktadir.

w3 yag asitlerinin hipotansif etkileri ile ilgili
bircok calisma bulunmaktadir. Kan basincini
azaltmak bakimindan DHA, EPA’dan daha etkili
bulunmustur. Ancak vyine de hipertansiyon
tedavisinde balikyaginin kullanimi kisithdir (8,9).

NEFROLOJIDE w3 YAG ASITLERININ KULLA-
NIMI

IgA Nefropatisi:

IgA nefropatisinde w3 poliansatire yag asit-
lerinin kullanilmasi anti-inflammatuar, antiathero-

jenik, antitrombotik ve glomerilosklerozu azaltici
etkileri nedeniyledir.

Grande JP ve arkadaslarinin (10) farelerde
yaptiklari calismalarda DHA’nin mezengial pro-
liferatif — glomertlonefrit  modelinde  renal
mezensimde antiproliferatif etkileri oldugunu
gostermislerdir. Boylece w3 yag asitlerinin araki-
donik asit metabolizmasi disinda mezensial hiicre
aktivasyonunda da etkileri gorilmistar.

w3 yag asitlerinin IgA nefropatisinde kulla-
nimini arastiran dort buyik calisma, Japonya,
Avustralya, Isveg ve Kuzey Amerika’da
yaptlmistir  (11-14). Avustralya ve Isvec
calismalarinda renal fonksiyonlarda diizelme
gorilirken Japonya ve Kuzey Amerika calis-
malarinda renal fonksiyonlarda anlamli farklilik
saptanmamistir (15). Randomize plasbo kontrolli
en genis sunu Donadio JV ve arkadaslarinin
calismasidir. Baglangigta serum kreatinini <3mg/d|
olan ve persistan proteintrisi (1 g/giin) bulunan,
renal fonksiyon bozuklugu mevcut hastalar 1.8 g
EPA + 1.2 g DHA/ giin verilerek 2 yil takip edil-
mislerdir. Calisma sonunda arastirmacilar, krea-
tinindeki artig riskinin %82 azalmis oldugunu
gostermislerdir. Bu tedavi ile son donem bobrek
yetmezligi ve olum riski de %67 azalmistir.
Gorulen olumlu sonuglar 6.4 yil boyunca da
devam etmistir. Yine Donadio JV Jr ve
arkadaglarinin 2001’deki calismasinda ytiksek doz
(3.76 g EPA+ 2.94 g DHA ) ile standart doz (1.88
g EPA+ 1.47 g DHA/ giin ) w3 kullanimi  IgA
nefropatili hastalarda karsilastirilmis ve renal
fonksiyonlardaki kayip hizinin benzer sekilde
azaldigi gozlenmistir (16).

Lupus Nefriti :

Anti-inflammatuar, antiaggregan (I6kotrien B4-
LTB4 ve tromboksani azaltici etkileri) ve anti-ath-
erosklerotik 6zelliklerinin olmasi ile omega-3 yag

asitlerinin  lupus nefritinde de kullaniimasi
distnilerek  calismalar baslatilmistir. Hayvan
lupus  modellerinde  vyapilan  calismalar

balikyaginin proteintiri ve renal morfolojik hasari
azalttigint gostermistir. Clark WF ve arkadaslarinin
(17) 1989’da lupus hastalarinda yaptiklari
calismada hem dusiik (6g/giin ) hem de yiksek
(18g/gtin) dozlarda balikyagi kullaniminin iyi tol-
ere edildigi ve inflammatuar mekanizmalari
inhibe ettigi, ancak sadece yiiksek dozun dislipi-
demiyi duzelttigi gortlmustir. Ayni  ekibin
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1993’teki c¢ift kor randomize calismasinda
balikyagi ve zeytinyagi karsilastirilmigtir. SLE’li
(sistemik lupus eritematosus) 21 hastada 15
g/gun,1 yil Omega-3 yag asidi kullanimi sonrasi
10 hafta tedavisiz izlemden sonra 1 yil boyunca
da zeytinyaginin uygulandigi bu calismada trom-
bosit membran fosfolipidlerinin yag asidi
tedavisinden oldukca etkilendigi (p<0.001), idrar
1gG atihmi, kan viskozitesi, eritrosit fleksibilitesi
ve kanama zamaninda tedaviye bagli degisiklikler
gortilmis ancak renal fonksiyon ya da hastalik
aktivitesi acisindan fark bulunamamuistir (18).

Yine de progresif nefropatisi olan SLE’li hasta-
larda kortikosteroidlere ve diger tedavilere ek
olarak w3yag asidi destegi yapilmasi 6nerilmekte-
dir (19).

Siklosporin A ( CsA ) Toksisitesi:

Siklosporin immiinsupresif ajan olarak bircok
otoimmin hastalikta , bobrek ve diger transplan-
tasyonlarda kullanilmaktadir. CsA’nin toksik etki-
leri renal arteriollerin hiperplazisi, vazokonstrik-
siyonu ve endotel harabiyeti ile iligkili olarak
hipertansiyon ve renal disfonksiyondur. CsA kul-
lanimi ile renal tromboksan, l6kotrien C4 (LTC4)
ve D4 Uretiminde artis, kan basincinda artis ve
protrombotik egilim rapor edilmistir. Bu gibi
mekanizmalar w3yag asitlerinin kullanimi ile dur-
durulabilir gorinmektedir. Siklosporin kullani-
minda hayvan modelleri ile yapilan calismalarda
renal hasari 6nlemede, balikyaginin etkili oldugu
gosterilmistir (20,21). Bu faydali etkileri renal
tromboksan Uretiminde azalma ile iliskili olabilir.
Ayrica balikyaginin siklosporine bagli immin-
supresyonu artirici etkisi de olabilecegi ileri
stralmastir. CsA da lipofilik bir bilesik oldugu
icin w3 yag asitleri ile kombine kullanimi aras-
tinlmig, farmakokinetiginde degisiklik olmadigi,
w3 yag asitlerinin CsA’ya bagli hipertansiyonu
azalttigr bulunmustur (22).

Bir bagka calismada psoriazis nedeniyle CsA
kullanmakta olan hastalarda GFR’daki azalma ve
renal plazma akisindaki diisiis w3 yag asidi kul-
lanimi ile 6nlenmistir (23). Homan von der Heide
JJ ve arkadaglarinin calismalarinda da CsA kul-
lanan renal transplantasyon hastalarinda balikyagi
eklenmesi ile GFR’de progresif artis , renal plazma
akiminda artma ve kan basincinda orta derecede
azalma tesbit edilmistir (24,25). Yine ayni grubun
1993 yilindaki ¢alismasinda 33 CsA+prednizolon

kullanan ilk kadavra bobrek nakli hastasinda 6
g/gun balikyagi kullanimi ile bir yil sonunda yine
median GFR daha yiiksek, efektif plazma akimi
saglanmis ve ortalama arteriyel kan basinci kont-
rol grubuna gore daha dusiik bulunmustur (26).

Hemodiyaliz vaskiiler giris yolu greft trom-
bozu:

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinin en sik
hospitalizasyon nedeni diyalize giris yeri problem-
leridir. Amerika Birlesik Devletleri'/nde hemodiya-
lize giris icin en sik tercih edilen yol sentetik politet-
rafloretilen greft kullanimidir (27). Greftlerin
%?75'ten fazlasi bir yil icinde tromboze olmaktadir.
Miller ve arkadaglarinin randomize, plasho kontrol-
[t bir calismasinda kontrol grubunda 1 yil sonunda
primer greftin acik kalma orani %15, giinde 4 g/giin
%80 w3 yag asidi etil ester konsantresi alan grupta
ise %76 bulunmustur (28).

Bu endikasyonla w3 yag asidi kullaniminda
etki mekanizmalari, prostaglandin sentezindeki
degisiklikler, aggregasyonun azaltilmasi, kanama
zamaninda uzama, diz kas hicresi proliferas-
yonu, endotel hiicre gocinin o6nlenmesi,
endotelden PDGF sentezinin, inflammatuar sito-
kinlerin sentezinin kisittanmasi, endotel hiicrele-
rinin deformabilitelerinin artmasi ve “shear-stress”
iligkili hasara dayaniklilik ile ilgilidir (29).

idiopatik kalsiyum nephrolithiazisi:

Nefrolithiazisi olan hastalarin %70'i idiopatik
kalsiyum drolithiazisi kategorisinde yer alir. Bu
hastalarda plazma ve eritrosit fosfolipid araki-
donik asit ve uriner PGE2 ekskresyonu artmis
bulunmustur. Bu durum, hiperkalsitri pato-
genezinde w6 c¢oklu doymamis yag asitlerinin
rolini  giindeme  getirmistir.  Baggio ve
arkadaglarinin kisa streli kontrolli calismasinda
30 giin 2.6 g/giin DHA+EPA kullanan 17 erkek,
3 kadin hastanin plazma fosfolipid AA, serum
1,25-vitamin D, idrar kalsiyum ve fosfor atilimi ve
intestinal kalsiyum absorpsiyonunda azalma
gortlmusttr (30). Buck ve ekibinin (31) hayvan
calismalarinda da diyete eklenen 8 haftalik w3yag
asidi ile idrar kalsiyum ve oksalat atiliminin
azaldigi gozlenmistir. Bu bilgiler w3yag asitlerinin
bobrek tasi olusumuna neden olan metabolik
anormallikleri dlzeltebilecegini gostermistir.
Ancak daha uzun vadeli calismalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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Diger kullanimlar:

De Caterina ve ekibinin (32) kronik glomertler
hastaligi olan 14 kisi ile yaptiklari bir ¢calismada,
etil ester formunda Omega-3 yag asidi kullanimi
ile serum trigliserid diizeylerinde dusts, pro-
teintride azalma gortlmustir. Kan basincinda da
hafif azalma gozlenmis ancak proteindiri ile korele
bulunmamistir.

Polikistik bobrek hastalarinda yapilan calisma-
larda renal kist sivisinda prostoglandin  E2
(PGE2)'nin yiksek miktarlarda bulunmasi, bu hasta
grubunda da w3 yag asidi kullanimini glindeme
getirmistir (33). Aukema ve arkadaglarinin (34)
polikistik bobrek hastaligi fare modellerinde
yaptiklari diyet etkisini arastiran calismada ise
aycicek yagi (w6 yag asidi) yerine w3yag asidi ver-
ilmesi ile renal fosfolipidlerde belirgin degisiklikler
oldugu bulunmus ancak sagkalim tzerine etkisi
gortilmemistir. Polikistik bobrek hastaliginda w3yag
asidi kullanimi ile ilgili veriler yeterli degildir.

Rousseau ve arkadaslarinin (35) farelerde reno-
vasktiler hipertansiyon modelinde yaptiklari
calismalarda w3 yag asidi kullanimi ile ACE ile
ilgili muhtemel mekanizmalarla kan basinci kon-
trolini kolaylastirdigi, tek tarafli renal arter
klemplenmesi ile yapilan calismada hipertansiyon
gelismesini engelledigi gozlenmistir. Yine hiper-
tansiyonda w3 yag asitlerinin B bloker ilaglarin

15-HETE —» LXA4, LXB4
Vazoaktif
lipoksinler

Diger —AA —P» | TA4a—LTB4

etkinligini artirdigina dair calismalar mevcuttur
(36). Hipertansif hastalarda w3 yag asitlerinin kul-
lanimi ile ilgili cok sayida calismaya rastlanmak-
tadir. Radack ve arkadaslarinin 33 hastali random-
ize, kontrollt bir ¢alismasinda hastalar w3 ve w6
yag asidi replasman tedavisi (w3 yag asidi 2.04
g/giin ve w6 yag asidi 4.8 g/glin) ile 12 hafta
izlenip 4 haftalik aradan sonra tedavi grubunu
degistirmislerdir (37). Diastolik kan basincinda
—4.4 mmHeg, sistolik kan basincinda —-6.5 mmHg
azalma meydana gelmistir. 3 g/giin’in altinda
dozlarla hafif hipertansif hastalarda tedaviye
diyet degisikligi ile destek olunabilecegi
dastndlmastr.

Klinikte hastalarimiza uyguladigimiz en az
3 g/giin omega-3 yag asidi tedavisinden sonra,
hastalarin bir kismi daha 6nce mevcut olan
migren tipindeki basagrilarinda 6nemli oranda
azalma tarif etmislerdir. Bu durum sadece bir
gozlemdir, ancak balikyaginin bu yondeki etki-
lerinin ortaya konmasi gerekir.

Sonug olarak balikyaginin igerigini olusturan
w3 poliansatiire yag asitlerinin arakidonik asit
metabolizmasi, lipid dizeyleri ile etkilesimleri,
sitokin ve adhezyon molekdlleri ile iliskileri,
koagiilasyon  (zerine etkileri sonucu kullanim
alani buldugu pek cok hastalik olmakla birlikte,
daha kapsamli calismalar vyapildik¢ca farkl
endikasyon alanlari da olabilecegi goriilmektedir.

kemotaktik
COX
v LTC4,D4,E4
PGG2,PGH2 T
¢ vazokonstriktor
TXA2 v PGF2a
PGI2 PGE2

Sekil Ta: w6 serisinden olusan eikosanoidler (AA:Arakidonik asit, 15-HETE: 15-hidroksitetraenoik asit,

COX:Siklooksijenaz , Diger: izoprostanlar, w3 hidroksilasyon, epioksijenaz, sitokrom p450 / alilik oksi-

dasyon urtnleri)
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15-HEPE
p LXA5, LXB5

\

Diger 4— EPA— P LTA5 —Pp B>

COX

v LTC4, D5, E5
PGG3, PHG3

/

TXA3 v

PGI3 PGF3a
PGE3

Sekil 1b: w3 serisinden olusan eikosanoidler (AA:Arakidonik asit, 15-HEPE: 15-hidroksipentaenoik
asit, COX:Siklooksijenaz , Diger: izoprostanlar, w3 hidroksilasyon, epioksijenaz, sitokrom p450 / alilik

oksidasyon urinleri) w3 serisinin lipoksin ve l6kotrienleri daha az potenttir. DHA,EPA’ya doniserek etki
eder.

Tablo1: Omega-3 (w3 yag asitlerinin biyolojik etkileri :

w6 yag asidi metabolizmasi ile etkilesim

inaktif lokotrienlerin ve tromboksanlarin olusumu
Biyolojik mediatorlerde azalma

IL-1, IL-2, TNF, PDGF
Kan lipid diizeylerine etkisi

Plazma trigliserid ve VLDL dulzeylerinde azalma
Hipotansif etki

Eikosanoidlerdeki degisiklikler, kan viskozitesindeki degisiklikler, hormonal-hticresel cevapta
degisiklikler, renin salinimi tizerine etkiler, vazopressor hormonlara cevapta azalma
Plazma viskozitesinde azalma

Fibrinojen konsantrasyonunda azalma

Koagtilasyon tizerine etkileri

Kanama zamaninda uzama; fibrinojen, faktor VII, von Willebrand faktor diizeylerinde azalma, fib-
rinoliziste artig

Arter kompliyansinda artig
Nitrik oksit Giretiminde artis
Adhezyon molekiilleri tGizerine etkisi

ICAM-1, VCAM-1, E-selektin diizeylerinde azalma
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