DERLEME (Review Article)

KONJUGE LINOLEIK ASIT: OBEZITEDE ETKILERI
Conjugated Linoleic Acid: Effects on Obesity

Neriman INANC'

Ozet : Obezite biiyiik bir oranda genetik bir hastalik
olmakla birlikte, geligsimini sosyal, kiiltiirel, bilissel,
biyolojik ve gevresel etmenler etkilemektedir. Obezite,
tip Il diabet, kalp hastaliklar, kanser, hipertansiyon,
osteoartirit gibi saghk sorunlarimin  olusumuna
katkida bulunmaktadir. Son yillarda obezitenin
tedavisinde diyet eklerinin kullanimi yayginlasmakta
ve agirlik kaybinda hastalar tarafindan sihirli bir gii¢
olarak gériilmektedir. Literatiirde zayiflama amaciyla
iclerinde konjuge linoleik asitin de bulundugu
yaklasik 50 ek ve 125 ticari preparat oldugu
belirtilmektedir. Konjuge linoleik asitler (KLAs),
basta siit iiriinleri olmak iizere besinlerde dogal
olarak  bulunan  konjuge oktadekadionik  asit
isomerlerinin bir grubudur. Yapilan c¢alismalarda
coklu doymamis yag asitlerinin (CDYA) bir grubu
olan KLA’min metabolik ve antiobezite aktivitesine
dikkat cekilmistir. Deneysel calismalarda
aterosklerozisi azaltict etkisinin yani swra, siganlarin
diyetlerine ilave edilen KLA ile viicut agirliklarimin %
60 oramnda  azaldigi  gosterilmistir.  Insan
calismalarinda ise KLA 'nin kas dokusunu artirarak
viicut yagini azalttigi, ancak bu etkisinin beklenenden
daha az oldugu belirtilmistir. Bu derlemede KLA nin
ozellikleri anlatilmis ve obezitede KLA'min etkisini
gosteren ¢alismalar ozetlenmeye ¢alisilmistir.

Anahtar kelimeler: Konjuge linoleik asit, obezite,
saglik

Summary Mostly a hereditary disease, the
development of obesity is influenced by social,
cultural, cognitive, biological and environmental
factors. Obesity contributes to type 2 diabetes,
coronary heart disease, cancer, hypertension and
osteoarthritis. In recent years the use of dietary
supplementations has become common and
perceived as a magic power for weight loss by the
patients. In literature, nearly 50 supplements and
125 commercial preparates are reported among
which is also conjugated linoleic acid. Conjugated
linoleic  acids (CLAs) are a group of
octadecadionic acid isomers which are naturally
found in foods, especially in dairy products. In a
number of studies, the metabolic and anti-obesity
activity of CLA as a group of polyunsaturated fatty
acids have been emphasized. In experimental
studies, besides its decreasing effect on
atherosclerosis, when added to the diets of mice,
CLA caused weight loss by 60 %. In human studies
CLA declined body fat by increasing muscle tissue,
but the observed effect was less than the expected.
In this review, the properties of CLA were
described and the studies on the effects of CLA on
obesity were summarized.

Key words: Conjugated linoleic acid, health,
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Konjuge linoleik asit 18 karbon atomuna sahip, iki
cift bag iceren linoleik asidin konjuge olmus,
pozisyonel ve geometrik izomerlerinin bir karigi-
midir (c-18:2, cis-9, trans-12). KLA’de bulunan iki
cift bag, karbon zincirindeki 9 ve 10, 11 ve 12 veya
11 ve 13. pozisyonlarda degisik cis-trans
konfigiirasyonlarindan farkli  izomerler halinde
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siralanmistir. KL A izomerleri i¢inde biyolojik akti-
vite yoniinden oOnemli bulunan cis-9, trans-11
oktadekadionik asittir (1). Laboratuvar hayvanla-
rinda saf linoleik asitten ya da aygigegi, aspur ve
misirdzi yaglarindan basit kosullarda 1s1 uygulama-
styla elde edilmektedir. Bu metotla linoleik asit (c-
9, c-12) %4 cis-9, trans-11 ve %44 oraninda trans-
10 ve cis-12 oktadekadedienoik asit izomerlerine
dontstiiriilebilmektedir (1,2).
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Coklu doymamis konjuge yag asitlerinin dogal
kaynag1 diyetsel linoleik asidin mikrobial izomeri-
dir. KLA mandira ve sigir iskembelerinde endojen
olarak bulunan ‘Butyrivibro fibrosolvens’ bakteri-
sinin linoleik asit isomeraz enzim aktivasyonu ile
linoleik asidin biohidrojenasyonu asamasinda olus-
maktadir (3). Basta siit tiriinleri olmak iizere besin-
lerde dogal olarak bulunmaktadir. Inek siitii tiirev-
leri KLA igerigi acisindan, hayvanin beslenme
sekline gore farklilik gosterir. Mera ve otlaklarda
beslenenlerde yiiksek, ¢imle beslenenlerde diisiik-
tir. Gilnliik olarak tiiketilen besinlerden diyet
KLA’sinm bilylik bir kismini sigir eti olusturur.

Peynirlerde 3.59-7.97 mg KLA/g yag araligindadir.
Giinliik tiiketiminin erkekler i¢cin 212 mg/giin, ka-
dinlar i¢in ise 151 mg/giin oldugu belirtilmektedir.
Gereksinmenin %60°1 siit {iriinlerinden, %37’si et
iiriinlerinden ¢ogunlukla cis-9, trans-11 KLA izo-
meri olarak saglanmaktadir. Ticari preparatlar ise
linoleik asidin isomerizasyonu ile ve cis-9, trans-11
ve trans-10, cis-12 oktadeenoik asitten 1:1 oraninda
tiretilmektedir (3,4,5 ). Tablo I’de bazi besinlerin
KLA igerikleri gosterilmistir (6).

Konjuge lioleik aside ilgi kansere karsi korucuyu ve
viicut yagimi azaltici etkisinin ortaya konmasindan
sonra artmistir. Tablo II’de konjuge linoleik asidin
saglikta faydali etkileri gosterilmistir (7).

Tablo 1. Baz1 besinlerin konjuge linoleik asit icerikleri (mg/g yag)

Mandira Uriinleri mg/g yag Et/Bahk mg/g yag Bitkisel Yaglar mg/g yag
Homojenize siit 5.5 Si1g1r Kiymasti 43 Aspur 0.7
% 2 Yagh Siit 4.1 Dana Eti 2.7 Aygicek Yagi 0.4
Konsantre Siit 7.0 Kuzu eti 5.8

Ayran 54 Domuz Eti 0.6

Tereyag 4.7 Tavuk Eti 0.9

Dondurma 36.6 Hindi Kiymasi 2.6

Az yagl siit 44 Alabalik 0.3

Krema kivaminda yogurt 4.8 Yumurta sarisi 0.6

Donmus yogurt 2.8

Cedar peyniri 4.1

Tablo II. Konjuge linoleik asidin saglikta faydali etkileri

Anti-Kanser

Hayvanlarda tiimor biiyiime/metastaz inhibisyonu

Hiicrelerde kanser hiicre proliferasyonunun inhibisyonu
Hayvanlarda anjiogenezis inhibisyonu

Anti-Aterosklerozis

Hayvanlarda plak formasyonunda azalma

Hiicrelerde molekiil adezyon ekspresyonunda azalma
Hayvanlarda sitokin formasyonunun inhibisyonu
Hayvanlarda anjiogenezis inhibisyonu

Anti-Obezite

Hayvan/insan yag depolarinda azalma

Hayvanlarda diabette azalma

Immiinitenin Modulasyonu

Hayvan/insan inflamatuvar sitokin {iretiminin inhibisyonu

Hayvan/insan antikor formasyonunu artirma
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[k kez 1997 yilinda Park ve ark. (8) ratlarda diyete
% 0.05 oraninda ilave edilen KLA’ nin viicut yagini
% 60 azalttigin1 belirlemigslerdir. Daha sonraki yil-
larda sigan, domuz, civciv ve farelerde KLA’nin
viicut kompozisyonuna etkisi ile ilgili geliskili so-
nuglar deneysel olarak ortaya konmustur (9,10).
KLA verilmesiyle iskelet kas hiicreleri ve
adipositlerde yag asidi oksidasyonunu ve lipoliziste
artis olmustur. Park ve ark. (11) sicanlarda diyetsel
KLA’nm yag pad ve iskelet kasinda total karnitin
palmitoltransferaz aktivitesini anlamli diizeyde
artirdigini, ancak bu etkinin karacigerde olusmadi-
gin1 gostermislerdir. Parizza ve ark. (10) KLA ile
beslenmis siganlarda lipaz aktivitesinde artis oldu-
gunu belirlemislerdir. Ayrica KLA’nin 3T3-L1
adipositlerde intraselliiler triagilgliserol ile gliserol
konsantrasyonunda ve heparin salinimli lipoprotein
lipaz aktivitesinde azalmaya neden oldugu tespit
edilmistir (2). Kas dokusunda triagilgliserol kon-
santrasyonundaki artigin insiilin direnci ile birlikte
oldugu bilinmektedir. Deneysel olarak obezite ve
lipodistrofide yagli karaciger ve insiilin direnci-
nin birlikteligi de gosterilmis, sicanlarda KLA ali-
minin karacigerde triagilgliserol birikimiyle birlikte
lipodistrofiye neden oldugu saptanmustir. In vivo
calismalarda insiilin ve obezlerde artan tiimor nek-
roz faktdr p (TNFp’) KLA ile beslenen ratlarin
adipositlerinde 12 kat arttig1 gosterilmistir (3). In-
san ve sicanlarda kas dokusundaki lipit icerigini
ortaya koyan ¢aligma olmamasina karsm, KLA ile
beslenen domuzlarda intramuskuler yagda ve
insiilin konsantrasyonunda artisa bir egilim oldugu
vurgulanmigtir. Bu etkinin muhtemelen insiilin
aktivitesinin major kaynagi olan kas dokusundaki
triagilgliserol birikimine bagli olabilecegi belirtil-
mistir. KLA’nin obez ve insiilin direnci retarde ise
intramuskuler yag miktarini azalttig1, bu azalmanin
insiilin aktivitesinde diizelme saglayabilecegi vur-
gulanmustir (4). Diabetik farelerde KLA’nin glikoz
toleransini normalize edip insiilin duyarliligini ar-
tirdig1 belirlenmistir (5). Deneysel ¢alismalarda
celigkili ve iyi dokiimente edilmis ¢alismalar insan-
larda KLA’’nin yag ve kas dokusuna etkisinin aras-
tirilmasina neden olmustur (3). Insan calismalar
KLA’nm viicut agirliginin  kontroliinde etkili
olup olmadigint belirlemek amaciyla planlanmis-
tir. Cift kor, plasebo, randomize bir ¢aligmada be-
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den kitle indeksi (BKI) 25-35 kg/m” olan sisman ve
asir1 kilolu bireylerde 1.7, 3.4, 5.1 ve 6.8 g KLA ve
9 g zeytinyagi plasebo olarak 12 hafta siireyle kulla-
nilmistir. DEXA ile viicut kompozisyonu 6l¢iimiin-
de 3.4-6.8 g KLA alanlarin plasebo grubuna gore
viicut yag kitlesinde anlamli azalma oldugu
(srasiyla  p=0.05, p=0.02) saptanmustir. Gruplar
arasinda yagsiz doku kitlesi, BKI, serum lipit dii-
zeylerinde anlamli bir farklilik olusmamis, 3.4g/giin
dozunun uygun oldugu vurgulanmistir (4). Bir bas-
ka calismada obez erkeklerde ticari KLA’in (t-10,
c-12) metabolik sendrom gostergelerinden insiilin
duyarliligi, lipit metabolizmas1 ve viicut kompo-
zisyonuna  etkileri incelenmistir. 60 abdominal
obez hasta 3.4 g KLA isomeri veya saf t-10, c-12
KLA ve plasebo kullanmiglardir. Hormon, lipid
diizeyleri ve antropometrik oOl¢iimler iki haftalik
tedavi 6ncesi ve sonrasi izlenmistir. t-10, c-12 KLA
insiilin direncini % 19 oraninda artirirken, glisemi
ve HDL’de % 4 azalma oldugu, ancak glikoz meta-
bolizmasi, viicut yag1 ve agirliktaki azalmanin an-
lamli farklilik gostermedigi belirlenmistir (1). KLA
ile yapilan ¢alismalarda genellikle enerji ve besin
alimlart siirlandirilmamisg, ancak Kamphuis ve ark.
(13) yaptig1 caligmada obezlerin besin alimlar1 ve
metabolik durumlarint incelemiglerdir. Bu g¢alisma-
da zayiflama programindan hemen sonra yeniden
agirlik kazaniminda KLA’nin etkisinin olup olma-
digmi arastirilmistir. Bireyler 3 hafta stire ile ¢ok
diisiik enerjili diyet uygulamislar ve yaklasik 6 kg
agirhik kaybetmislerdir. Viicut agirligindaki degisik-
likler diizeltildikten sonra kontrol grubunda
KLA’dan dolay1 yeniden agirlik kazaniminda 0.6-2
kg artis oldugu belirlenmis, ancak degisiklikler
anlamli bulunmamistir. Konu ile ilgili yapilan bir
meta analizde KLA’ nin viicut yag kitlesindeki etki-
sinin anlamli oldugunu belirten sadece 2 g¢alisma
saptanmig, KLA’nin bu etkisinin yiiksek dozda
alinmas ile iliskili oldugu vurgulanmstir. Ilk ¢alis-
mada bireylerin hafif veya agir egzersiz programini
3 kez/haftada uyguladiklarinda KLA’nin viicut
agirh@m azaltmadaki etkisinde artis olmustur. Ikin-
cisinde ise saglikli kadinlarin 3g/giin KLA’y1 30
giinliik alimlarindan sonra yagsiz doku kitlesi, yag
kitlesi ve viicut yagiin etkilenmedigi belirlenmis-
tir. Bireylerin enerji harcamasi, yag oksidasyonu ve
solunum degisiklikleri anlamli farklilik gdsterme-
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mis, diyetsel alimlarin kontrol edilmesi durumunda
daha 6nceki hayvan ¢aligmalarina benzer sekilde 3-
6 g/giin dozunun viicut kompozisyonunda etkili
olabilecegi belirtilmistir (2). Gauller ve ark. (14),
cift kor randomize plasebo kontrollii ¢aligmalarin-
da KLA’nin bireylerin biyokimyasal bulgular ile
BKi, kemik mineral kompozisyonu, yagsiz doku
kitlesi ve viicut agirligina etkisini incelemislerdir.
Calismaya katilan tiim bireyler bir yil siire ile 3.4 g
KLA almiglardir. Tiim gruplarda lipoprotein (a) ve
trombositlerde artis olmus, aglik kan sekeri diizey-
leri degismemistir. Alanin amino transferaz diizeyi
degismemis ancak aspartat amino transferazdaki
artis anlamli  bulunmustur. Yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) de farklilik bulunmamus, total
kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
diizeyi azalmistir. Yagsiz doku kitlesi ve kemik
mineral yogunlugunda KLA’nin etkisi gozlenme-
mis, ancak viicut agirligi ve yag dokusu azalmistir.

KLA’in plazma kolesterol, LDL diizeylerine et-
kisi ile ilgili ¢alismalarda LDL kolesterol kon-
santrasyonunda artis oldugu, ancak bu artigin kont-
rol grubuyla anlamli farklilik gostermedigi sap-
tanmustir. Tavsanlarda ise HDL kolesterolde kont-
rol grubuna gore anlamli artig oldugu saptanmustir.
Bir bagka caligmada ise KLA alimi ile serum
trigliserit ve total kolesterol diizeylerinde azalma
ile lipit metabolizmasinda degisiklikler oldugu
vurgulanmustir (15, 16).

2004 yilinda yaymlanan bir derlemede insiilin,
leptin ve glikoz ile yapilan ¢aligmalarda t-10, cis-
12 izomerinin plazma insiilin konsantrasyonu ve
duyarliligini artirdigi, ancak artislarin kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli olmadigi belirtilmistir
(2). Mediana ve ark. (17) ise yedi hafta siire ile
KLA alimindan sonra lipid depolarinin bir goster-
gesi olan leptin de azalma oldugunu, ancak bu etki-
nin 9. haftada kayboldugunu goéstermislerdir.

Klinik ve giivenli insan ¢aligmalarinin yetersizligi-
ne ragmen, diyetle KL A ilavesi agirlik kaybettirici
ajan olarak obezlerde ve yiiksek risk grubu olan
diyabetik hastalarda kullanilmaktadir. Toksititesi
ile ilgili caligmalarda ratlara %1.5 oraninda 36 haf-
ta slire verilmesi organlarda histopatolojik hasara
ve hematolojik anormalliklere neden olmamis, an-

cak bazi ratlarda %1 verilmesi sonucunda
hepatomegali  goriilmiistir ~ (3).  Insanlarda
gastrointestinal sistem sikayetleri ve halsizlik gorii-
lebildigi, uzun dénem kullaniminin karaciger fonk-
siyonlari, insiilin ve glikoz diizeylerini olumsuz
etkilemedigi belirtilmektedir (12).

Son yillara kadar elde edilen calisma sonuglari
KLA kullanimmin insanlarda heniiz agiklik kazan-
madigint ve etkileri ile ilgili daha fazla arastirmanin
yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
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