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1 Derleme

Yag asidi kompozisyon degisikliklerinin kalp damar hastaliklar
acisindan onemi

The importance of fatty acid composition changes in terms of
cardiovascular diseases

idris AYHAN [, Saliha Aysenur CAM @, Fatma UYSAL [, Seyfullah Oktay ARSLAN* [

Ankara Yildinm Beyazit Universitesi, Tip Fakdiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara/TURKIYE

Oz

Bu derlemede ilk olarak; yag asitlerinin yapisi, adlandirmasi, siniflandirmasi ve fizyolojik etkileri gibi bilgiler verilmis,
sonrasinda yag asitleri ile kalp-damar hastaliklari arasindaki iliskiyi arastiran calismalar irdelenmistir. Yag asitleri, yaglarin
ve hiicre zarinin yapisina katilan, viicut icin enerji kaynagi gorevi Ustlenmelerinin yani sira birgok metabolik yolakta
yer alan, 6nemli fizyolojik islevlere sahip biyolojik bilesiklerdir. Bu bilesikler diyetle alinabildigi gibi bir kismi da viicutta
oncil maddelerden sentezlenebilmektedir. Kdltir, din, cografya, iklim gibi faktorlere gére besin tiiketim seklinin
degiskenlik gostermesi ve yag asidi metabolizmalarinda gorev alan enzimlerin aktiviteleri yag asidi kompozisyonunu
etkilemektedir. Yag asitlerinin biyolojik etkileri, yag asidi tlrline gore farklilik gosterir. Bu nedenle, yag asidi profilindeki
degisiklikler, saglik-hastalik durumu icin degerli hale gelmekte ve yag asidi kompozisyonu ile hastaliklar arasinda iligki
kurulmaktadir. Bu kompozisyonun belirlenmesinde yad dokusu, eritrosit hlicre zari, plazma ve serum gibi biyolojik
érnekler kullaniimaktadir. Yag asidi 6lciim islemleri genellikle gaz kromatografisi yontemiyle gerceklestirilir. Olgiilen
degerler kullanilarak olusturulan indekslerle yag asidi metabolizmasinda gérev alan enzimlerin aktiviteleri hesaplanir.
Mevcut veriler, yag asidi kompozisyonundaki degisikliklerin, 6zellikle kalp damar hastaliklari olmak tzere bircok kronik
hastalik patolojisi ile iligkili oldugunu ve biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyeli tasidigini isaret etmektedir. Ancak, bu
iliski tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle, giincel teknolojik yontemlerden faydalanilarak 6zellikle tim yag asidi

profilinin arastirildigi yeni ¢alismalar dnemini korumaktadir.
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Abstract

In this review, information such as the structure, nomenclature, classification and physiological effects of fatty acids have
been given initially, and then studies investigating the association between fatty acids and cardiovascular diseases have
been examined. Fatty acids that are involved in the structure of lipids and cell membranes and take partin many metabolic
pathways as well as being an energy source for the body are biological compounds that have important physiological
activities. These compounds can be taken by diet or some of them can be synthesized from the precursors in the body.
Enzyme activities involved in fatty acid metabolism and variation of food consumption according to factors such as culture,
religion, geography and climate affect the fatty acid profile. The biological activities of fatty acids differ according to the
type of fatty acids. For this reason, changes in the fatty acid profile become important for the health-disease situation and
the association between fatty acid composition and the diseases is established. Biological samples such as adipose tissue,
erythrocyte cell membrane, plasma and serum are used in order to determine this composition. Fatty acid measurement
processes are generally carried out by gas chromatography. The activities of enzymes involved in fatty acid metabolism
can be estimated by the indexes obtained from the measured values. Current data indicate that changes in the fatty acid
composition are associated with many diseases, especially cardiovascular diseases, and have the potential to be used

as biomarkers. However, this association has not been fully clarified. Therefore, new studies that research especially the
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Yag Asitlerinin Yapisi, Adlandirmalari ve
Siniflandirmalan

Yag asitleri, triacilgliseroller (trigliseritler), fosfolipitler ve diger
karmasik yaglarin ana bilesenleri olan alifatik zincire sahip
tek karboksil grubu iceren asitlerdir [1]. icerdikleri karbon
adedi, doymamis bag sayisi ve bu bag(lar)in konumuna gore
siniflandirlmaktadir. Memelilerde bulunan yag asitleri 12-24
karbon uzunluguna ve 0-6 cift baga sahip olabilmekle birlikte
14 karbondan kisa ve 22 karbondan uzun yag asitlerinin
miktari ¢ok dusuktir [2]. Yag asitleri yapilarinda bulunan
karbon sayisina gore kisa (C2-4), orta (C6-10), uzun (C12-20)
ve ¢ok uzun zincirli (C>22); cift bag icerip icermemelerine
gore ise doymamis ve doymus (Sekil 1) yag asitleri olarak
siniflandinimaktadir [3, 4]. Yapisinda cift bag iceren yag
asitleri; aralarinda cift bag bulunan karbonlara ait hidrojen
atomlari ayni tarafta ise “cis” ters tarafta ise “trans” olarak
adlandirilmaktadir. Ayrica, doymamis yag asitleri cift bag(lar)in
sayisi ve konumuna gore tekli doymamis ve ¢coklu doymamis
(Sekil 1) yag asitleri olarak gruplandiriimaktadir [5].
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entire fatty acid profile by taking advantage of current technological methods remain important.
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Sekil 1: Yag asitlerinin doymamislik derecesine gore siniflandirmasi

Yag asitlerinin sistematik adlandirmalarinin yani sira 6zel
adlari da vardir, 6rnegin; 9,12-oktadekadienoik asidin 6zel adi
linoleik asit (LA)'tir. Ayni zamanda, sematik bir forml olarak
da kisaltilabilirler. Bu kisaltmalar yag asidindeki karbon atomu
sayisl, ¢ift bag sayisi ve cift baglarin konumuna gore belirlenir
(Tablo 1). Omega (w) numaralandirma sisteminde karboksil
grubu bulunan karbon 1. karbon olarak numaralandirihr.
Karboksil karbonunun yanindaki (ikinci) karbon atomu a,
Uclinci karbon atomu 3, dordiincii karbon atomu y ve terminal
metil grubundaki karbon atomu ise zincir uzunlugundan
bagimsiz olarak w (omega) veya n seklinde adlandirilir
(Sekil 2). Bu sistemde cift bagin konumu omega ucuna gore
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belirtilir ve sadece birinci karbonun yeri ifade edilir. Ornegin
LA, omega karbonuna en yakin cift bag altinci karbondan
bagladigi icin 18:2 w-6 veya 18:2 n—6 olarak gosterilir. Delta
(A) numaralandirma sisteminde ilk karbon karboksil grubu
bulunan karbon atomu olup numaralandirma metil grubuna
dogru artarak devam eder, doymamis bagin konumu ilk
karbona gore belirtilir. On sekiz karbon atomuna sahip, 9 ile
10. ve 12 ile 13. karbon atomlari arasinda iki ¢ift bag bulunan

Delta (A) numaralandirma O

@ |mp = s 2w A2 0 9 . . . a4 3 21

wnj2 3 . . 6

Omega (w) numaralandirma

Sistematik adlandirma 9,12-oktadekadienoik asit

‘ Ozel adi

Linoleik asit
Delta (A) sistemi 18:2 A912
‘Omega (w) sistemi 18:2n-6

Sekil 2: Yag asitlerinin yapisi ve adlandirmalari

Yag Asitlerinin Kaynagi, Viicutta Sentezleri ve
Metabolizmalar

Yag asitleri, trigliseritlerin ve dolayisiyla diyetle alinan yaglarin
ana bilesenleridir. Besinlerin icerdigi yag miktari ve yapilarinda
barindirdiklari yag asidi tirl degiskenlik gostermekte; isleme,
depolama ve pisirme yontemlerinden etkilenebilmektedir [7,
8]. Dolayisiyla yag asidi tiiketim sekli; kiltdrel, dini, cografik
uygulama farkliliklarinin yani sira 6gtinden 6giine, glinden
gline, mevsimden mevsime de farklilik gostermektedir [9-13].

i Saglikliinsanlarda, diyetle alinan yag asitlerinin cogu sindirim
ve emilimleri verimli bir sekilde gerceklestikten sonra kan
. dolasimina gecer [14]. Esansiyel olanlar disindaki yag asitleri

insan vicudunda, glikoz gibi 6ncillerden veya diger yag
asitlerinden sentezlenebilirken, esansiyel yag asitleri viicutta
sentezlenemedigi icin diyetle alinmasi zorunludur [6]. Omega
(veya n) 3 ve 6 pozisyonlarina cift bag ekleyen enzimler insan
vicudunda bulunmadig icin n-3 ve n-6 yag asitleri viicutta
sentezlenemezler. Esansiyel yag asitlerinden olan LA; yesil
bitkiler, keten tohumu, findik ve soya fasulyesi gibi baz
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bitkisel yaglardan elde edilen n-6 tiirevi coklu doymamis bir
yag asidi olup, eikozanoid sentezinde gorev alan arasidonik
asit (AA)'in 6nclludir. Omega-3 tlirevi yag asitleri olan EPA ve
dokozahekzaenoik asit (DHA)'in viicutta, yine esansiyel bir yag
asidi olan ALAdan sentezleri ¢ok kisitli olarak gerceklesmekle
birlikte esas kaynaklari diyetle alinan balik Grinleridir [15, 16].

Viicutta sentezlenebilen yag asitlerinin 6nciil maddelerden
sentezi karbonhidratlar, laktat veya amino asitler ile asetil-
CoA kullanilarak esas olarak karacigerde olmak Uzere, yag
dokusunda, daha az miktarda kas dokusunda ve laktasyon
stresince meme bezlerinde gergeklesir. Bu yolagin son uring,
insan vicudundaki yag asitlerinin %20-30'u olan palmitik
asittir (C16: 0) ve palmitik asit, cift bag eklenerek (desatiirasyon)
ve/veya zincir uzatilarak (elongasyon) baska yag asitlerine
dondstirulebilir [17]. Yag asitlerinin doymamishk derecesi,
hiicre zarn fosfolipitleri ve depolanmis trigliseritlerin fiziksel
ozelliklerini etkiledigi icin yag asitlerindeki cift bag sayisi ve bu
stirecte yer alan enzimler fizyolojik agcidan 6nem arz etmektedir.
insanda yag asitlerinin doymamis hale getirilmesinde stearoil-
CoA (A-9) desatiraz (SCD), A-6 desatliraz (D6D) ve A-5 desatliraz
(D5D) enzimleri gorev almaktadir [18]. SCD, 6zellikle stearoil-
CoA ve palmitoleil-CoA'dan oleat ve palmitoleat sentezi olmak
Uzere doymus yag asitlerinden tekli doymamis yag asitlerinin
biyosentezini katalize eden ve hiz kisitlayici basamak olan bir
endoplazmik retikulum (ER) enzimidir [19]. Bu enzim NAD(P)H,
flavoprotein sitokrom B5 rediiktaz ve elektron alici sitokrom B5
ile molekdiler oksijenin kullanildigi elektron aktarimini kataliz
ederek doymus yag asidinin yapisina A (delta)-9 konumundan
bir ¢ift bag ekleyerek tekli doymamis yag asidi meydana getirir
[20]. D6D ve D5D esas olarak, fosfolipitlere esterlesen ve hiicre
zarinin akigskanliginin korunmasina katkida bulunan ¢oklu
doymamis yag asitlerinin sentezinde gorev alan; LA (18:2 n-6)
ve a-linolenik asidin (ALA) (18:3 n-3) uzun zincirli metabolitleri
olan AA (20:4 n-6) ve eikozapentaenoik aside (EPA) (20:5
n-3) donlsimini saglayan (Sekil 3) enzimlerdir [21, 22].
D6D omega-6 serisinde 18:2'nin 18:3'e ve omega-3 serisinde
18:3'Uin 18:4%e donlsiimini saglarken, D5D ise dihomo-y-
linolenik asidin (DGLA) AAya donlsimini hiz sinirlayic
olarak katalize eder [22]. insan viicudundaki desatiiraz enzim
aktivitelerinin dogrudan 6lcllmesi kolay dedgildir, ancak
sentezlenen Urtnlerin kullanilan &nclil maddelere oraniyla
enzim aktivitelerinin hesaplanmasi mimkiindir. Satiirasyon
indeksleri olarak da adlandirilan bu hesaplamalar; SCD igin
[palmitoleik asit / palmitik asit veya oleik asit (OA) / stearik
asit (SA)], D5D icin [AA / DGLA], D6D icin ise [gama-linolenik
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asit (GLA) / LA] formdlleriyle yapilabilmektedir [23, 24]. Yag
asitlerinin fizyolojik rolleri ve desatliraz enzimlerinin yag asidi
profilini dogrudan etkilemeleri nedeniyle satiiraz indekslerinin
hastalik strecleriyle iliskili olup olmadigi arastirmalara konu
olmustur [25, 26].

[ Yag Asidi Metabolizmasinin Ana Yolaklan ]
[ Yag Asidl Biyosentez] ] [ Diyetle Alinan Goklu Doymamis Yag Asitlerinin ]
Tinoleik asit a-Linolenik asit
18:2 n-6] 18:3 n-3]
[ A Co i l (B8 desatiraz (06D } l
i
(e

______________________

Palmitik asit (16:0)

i H
| Doymus | asit (20:3 n-§)
i yag asitleri

Eikozapentaenoik
asit (20:5 n-3

Dokozahekzaenoik
L asit (22:6 n-3) )

" Goklu doymamis |
i yag asitleri |

Sekil 3: Yag asidi metabolizmasinin ana yolaklar
Yag Asitlerinin Fizyolojik Rolleri
Yag asitleri kanda, daha karmasik yaglann (trigliseritler,

gibi) halinde
katilarak tasinir, ancak baz

fosfolipitler, kolestrol esterleri bileseni

lipoproteinlerin  yapisina
esterlesmemis yag asitleri serbest yad asidi (SYA) olarak
dolasimda bulunur [27]. Bircok metabolik yolakta goérev
alan yag asitleri fizyolojik olaylar icin blylk 6neme sahiptir.
Oksidasyonlari sonucu yliksek enerji ortaya citkmasi nedeniyle
temel enerji kaynadi olarak islev gorirler [28, 29]. Beyin harig
cogu aerobik doku tarafindan glikoza alternatif bir enerji
kaynagi olarak kullanilabilmeleri nedeniyle aclik gibi sinirh
glikoz mevcudiyeti durumlarinda degerli hale gelirler [28,
29]. Yag asitleri, hiicre zari fosfolipitlerinin bilesenleridir ve
farkli hicreler farkli yag asidi bilesimine sahiptir. Bunlar diyet,
metabolizma, hormonal cevre ve genetik gibi faktérlerden
etkilenebilir [30,31]. Hlicre zarinin yag asidi profili, zarin fiziksel
yapisini, dolayisiyla da zar proteinlerinin (reseptorler, enzimler,
iyon kanallari vb.) hareket ve islevlerini etkiler [30, 31]. Ayrica,
hiicre zar yaglar diagilgliserol, seramit, lizofosfolipit ve
endokannabinoidler gibi hiicre haberlesmesinde yer alan
molekiillerin oncilleridir. Bu sinyal molekillerinin yag asidi
bilesimleri ve biyolojik aktiviteleri kaynak aldiklari hiicre
zarinin yag asidi bilesiminden etkilenmektedir [32, 33]. Hiicre
zari yaglarindan salinan veya hticrelere alinan yag asidi tiirt
metabolik, islevsel veya sinyal ile ilgili yolaklar tizerinde 6nemli
rollere sahip olabilir. Ornegin, doymus yag asitlerinden miristik



asit (14: 0) ve palmitik asit (16: 0), hlicre zar proteinlerinin
acilasyonu ve boylece zara tutunmalarinda goérev alirken
[34, 35], w-6 coklu doymamis yag asidi olan AA, pek ¢ok
diizenleyici roli olan prostaglandin (PG)'ler, tromboksanlar
ve |okotrien (LT)'ler gibi eikozanoidlerin sentezinde kullanilan
oncll molekdldir [18, 36]. Bazi yag asitleri, transkripsiyon
faktorlerinin  ekspresyon veya aktivitesini diizenleyebilir,
boylece hicrelerin gen ekspresyonu ve protein Uretimi
Uzerinde etkiye sahip olabilirler [37]. Bu etkiler, yag asitlerinin
yag asidi sentezi ve oksidasyonu, lipoprotein metabolizmasi,
instilin duyarliigi ve inflamasyon gibi metabolik olaylarin
diizenlemesinde rol (stlenmesine olanak saglar [37]. Bu
nedenle yag asitlerinin hiicre/doku metabolizmasi ve
fonksiyonu, hormonal ve diger sinyallere yanit verme gibi
hayati islevler Uizerinde etkili olabilecek bir biyolojik aktiviteye
sahip oldugunu, boylelikle saglik ve hastalik riskini etkiledigini

soylemek mimkunddr.
Yag Asitleri ve Hastaliklar Arasindaki iliski

Yag asitlerinin fizyolojik rollerinden dolayr hastaliklarin
gelisim ve tedavi silreclerinde etkili olabilecegi hipotezi
bircok calismaya konu olmus; adipoz doku, eritrosit hiicre
zarl ve plazma gibi biyolojik drnekler Uzerinde arastirmalar
yapilmistir. incelemelerde kullanilan biyolojik materyalin
tard, yag asidi kompozisyonuna dair elde edilecek verilerin
hangi zaman araligini yansitacagini etkilemektedir. Ornegin;
serum ve plazma Ornekleri giincel yag asidi kompozisyonunu
gosterirken, eritrosit hiicre zari eritrosit omriine benzer sekilde
birkag aylik, adipoz doku ise yillarla ifade edilen siirelere dair
bilgi saglamaktadir [38, 39]. Psikiyatrik hastaliklar, kanser,
inflamatuvar hastaliklar, insilin direnci ve norodejeneratif
hastaliklar yag asitleri ile iliskileri bakimindan arastirilan
hastaliklardan bazilar [40-45] olmakla birlikte kalp-damar
hastaliklari (KDH), yag asitleri ile iliskisi bakimindan incelenen
hastaliklarin basinda gelmektedir [46].

Psikopatoloji ile yag asitleri arasindaki iliskinin incelendigi
bir calismada, eritrosit hilicre zan yag asidi kompozisyonu
arastinlmistir. Ortaya c¢ikan sonuglar sizofreninin negatif
semptomlari ile miristik asit, margarik asit ve nervonik
asit arasinda negatif; eikosinoik asit, ertsik asit, GLA ve
dokosadienoik asit arasinda pozitif korelasyon bulundugu
yoniindedir [43]. Diyetle alinan yag asidi ile kolorektal kanser
arasinda iliski bulunabilecegi hipoteziyle tasarlanan bir
calismada, adipoz doku yag asidi profili gaz kromatografisi
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yontemiyle analiz edilmis, kolerektal kanser hastalarinda
bazi yag asidi (palmitoleik asit [16:1n-9], DGLA [20:3n-6] ve
dokosapentaenoik asit (DPA) [22:5n-3]) diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiksek, ALA dizeyinin ise disik oldugu
bulunmustur. Ayrica kolorektal kanser hastaligi bulunanlarin
coklu doymamis yag asidi diizeylerinin arttigi tespit edilmistir.
Bununla birlikte yag asidi profilindeki bu degisikliklerin diyet
kaynakli mi yoksa metabolizma degisikligi neticesinde mi
meydana geldiginin arastiriimasi gerektigi vurgulanmistir [44].
Serum yag asitlerinin Ulseratif kolitle iliskili olup olmadigini
inceleyen bir arastirmada; Ulseratif kolit olgularinda doymus
yagasidive AAdiizeyindeazalma, OA, LA, EPAve DPAdUlzeyinde
artis tespit edilmis, serum yad asidi dizeylerinin sitokin
Uretimini degistirerek immiinomodulator etki gosterebilecedi
ileri strtlmustir [47]. HIV ile enfekte hastalarin plazma
orneklerinde yapilan bir calismada disik GLA seviyesi, diisiik
CD4 hiicre sayisi ve artmis 6lim veya hastaneye yatis riski ile
iliskili bulunmus ve yag asitlerinin tedavide olumlu katkilar
saglayabilecegiifade edilmistir [42]. Alkole bagli olmayan yagli
karaciger hastaliginin yag asidi metabolizma bozukluklari ile
birlikte gorilmesinden hareketle, yag asitlerinin biyobelirteg
olma potansiyeli bulundugunu distinen arastirmacilar, alkolik
olmayan yagl karaciger hastaligi bulunanlarin eritrosit yag
asidi profilini incelemistir. Elde edilen veriler alkolik olmayan
yagl karaciger hastaliginda palmitik asit, palmitoleik asit, SA
ve OA'nin azaldigi; 6zellikle EPA ve DHA olmak Uzere ¢oklu
doymamis yag asitlerinin arttigi yoniinde olup yag asitlerinin
biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi icin ileri arastirmalarin
gerekliligi vurgulanmistir [48]. Tiketilen yagin instlin direnci
Uzerinde etkisi olup olmadigini sorgulayan bir arastirmada
saglikh gonulliler doymus yag asidi ve tekli doymamis yag
asidi icerikli diyet gruplari olmak Uzere ikiye ayrilmis ve Ug
ay boyunca bu diyetler uygulanmistir. Ortaya ¢ikan sonuclar;
doymus yag asidi diyeti tiketiminin instlin duyarlihginda
azalmaya neden oldugunu, tekli doymamis yag asidi diyeti
uygulanan grupta ise insilin duyarlihginda bir degisiklik
meydana getirmedigini gostermistir [49]. Yag asitlerinin
Alzheimer Hastaligi ile iliskisini arastiran bir calismada, eritrosit
yag asidi profili, pozitron emisyon tomografisi (PET) ile dlcllen
neokortikal beta-amiloid yiki sonuclariyla karsilagtiriimistir.
Klinik 6ncesi fazdaki (bilissel bozulmadan 6nce) degisikliklerin
incelendigi bu calismada yiiksek neokortikal beta-amiloid
yuk tespit edilen hastalarda artmis AA ve azalmis DPA profili
g6zlenmistir [50].
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Yag Asitleri ve Kalp-Damar Hastaliklari
Arasindaki iliski

KDH tum diinyada insidansi, prevelansi ve mortalitesi yiksek
olan hastaliklarin basinda gelmektedir [51, 52]. Bu hastaliklarin
tani, tedavi ve yonetiminde kullanilabilecek yeni yaklasimlarin
arastirlmasi buyuk éneme sahiptir. Yag asitlerinin KDH ile
iliskili olabilecegi uzun yillardir arastirmalara konu olmaktadir.
Yag asitlerinin ventrikiler fibrilasyon ile iliskisinin izole sican
kalbinde arastirildigi bir calismada palmitik asidin miyositlerde
kalsiyum akisini artirarak ventrikiler fibrilasyon olusturdugu
bulunmustur [53]. Grekin vd. sicanlar lGzerinde yag asidinin
sempatik etkilerini incelemis; portal vene sodyum oleat
inflizyonunun sempatik aktivasyonla adrenalin, noradrenalin
seviyelerini ve kan basincini artirdigini gostermislerdir [54].
Kobay ventrikll miyositlerinde voltaj-kenetleme yontemi ile
yag asitlerinin voltaj duyarl kalsiyum akisi Gzerindeki etkileri
incelenmis; yag asitlerinin kalsiyum akisini artirarak aritmi
olusturabilecegi gosterilmistir. Ancak, 12 karbondan daha
kisa zincirli veya esterlesmis (oleik ve palmitik metil esterler)
yag asitlerinde boyle bir etki gorilmemistir. Aritmik etkinin
uzun zincirli ve serbest (esterlesmemis) karboksil grubu olan
yag asitleri tarafindan olusturulabilecegi ortaya konmustur
[55]. Yag asitlerinin KDH ile iliskisi bircok klinik calisma ile de
irdelenmistir. Yag asidi ile ailesel KDH riski arasindaki iligkinin
arastirildigi bir calismada bireylerin serum serbest yag asidi
(SYA) diizeyinin yuksekligi ile ebeveynlerin KDH riski arasinda
dogrusal bir oranti oldugu gosterilmistir [56]. Koroner arter
hastaligi (KAH) teshisinde SYA tolerans testinin kullaniima
potansiyelini arastiran bir calismada, katilimcilara yag icerikli
solliisyon uygulanmis ve heparinle lipoliz indiiklenerek SYA
diizeyinde artis saglanmistir. Serum SYA diizeyinde meydana
gelen artis ve ilerleyen siiredeki diizeyleri KAH bulunanlarda
KAH bulunmayanlara gore daha yiiksek bulunmus, SYA'nin
KAH icin erken indikator olarak kullanilma potansiyeline
isaret edilmistir [57]. Yag asitlerinin akut proinflamatuvar
etkisini incelemeyi hedefleyen bir arastirmada, saghkli
gondllilere yag ve heparin uygulamasi yapilarak kan SYA
diizeylerinde artis saglanmis, bu artisin oksidatif stresi
indUkledigi, proinflamatuvar etki gosterdigi ve brakial arterde
vazodilatasyonu bozdugu bulunmustur [58]. Obez ve zayif
kadinlar Gzerinde yapilan klinik bir calismada, zayif kadinlara
artan konsantrasyonlarda SYA icerikli intravendz inflizyon ve
obez kadinlara serum SYA seviyesini diisiirmek icin antilipolitik
etkili nikotinik asitanalogu (acipimox) uygulamalari yapilmistir.
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Zayif kadinlarda SYA yiikselmesinin mikrovaskdler fonksiyonu
bozdugu ve obez kadinlarda SYA azalmasinin mikrovaskdiler
fonksiyonu iyilestirdigi gorilmustir [59]. Mathew vd. kan yag
asidi konsantrasyonundaki artisin ateroskleroz ve diger KDH'ye
neden olan erken vaskiler anormallikleri baglatabilecegine
dair veriler elde etmistir [60]. Artriyal fibrilasyon ile yag asidi
iliskisinin incelendigi bir arastirmada, 65 yasindan buyik kadin
ve erkeklerden olusan katiimcilarda SYA dizeyinin ylksek
olmasinin atrial fibrilasyona neden oldugu bulunmustur [61].

Farkli yag asitlerinin biyolojik aktivitelerinin de farkli olmasi
nedeniyle, KDH'de toplam yag asidi dlzeyi degisikliklerinin
incelenmesinden 6te kompozisyon degisikliklerinin analiz
edilmesiyle daha detayl veriler elde edilmektedir. Her bir yag
asidi icin gozlenen degisiklik dogrudan incelenebilecegi gibi,
kompozisyon verileri kullanilarak yagd asidi metabolizmasinda
gorev alan enzimlerin aktiviteleri, dolayisiyla da yag asidi
metabolizmasi hakkinda da bilgi saglanabilmektedir [62, 63].
Bunun icin enzimlerin Griinl olan yag asidinin, substrat olan
yag asidine oranindan faydalaniimaktadir. Cis-palmitoleik
asit sentezinde gorev alan SCD enzimi aktivitesinin kalp
yetmezligi ile baglantil olup olmadigini konu alan bir
calismada katiimailarin plazma yag asidi kompozisyonu gaz
kromatografisi ile belirlenmis, 16:1n-7/16:0 ve 18:1n-9/18:0
oranlari kullanilarak SCD aktivitesi hesaplanmistir. Calisma
verileri cis-palmitoleik asit ve SCD aktivitesi ile kalp yetmezligi
arasinda pozitif bir korelasyon bulundugunu gostermistir [62].
KDH kaynakli 6liim riski ile desatiiraz enzim aktiviteleri arasinda
korelasyon bulunup bulunmadiginin inceleyen bir calismada,
gaz kromatografisi ile 6lcllen plazma ve eritrosit hiicre zari
yag asitleri Gzerinden desatiiraz enzim aktiviteleri (SCD: 16:1n-
7/16:0, D6D: 18:3n-6/18:2, D5D: 20:4n-6/20:3) hesaplanmistir.
KDH mortalitesi ile SCD aktivitesi arasinda pozitif, D5D aktivitesi
arasinda negatif korelasyon tespit edilmis; D6D aktivitesi
arasinda ise anlaml bir korelasyon saptanamamistir [63].

Yag asidi kompozisyonunun yorumlanmasinda kullanilan bir
yontem de yag asitlerinin benzer 6zelliklerine (doymus, coklu
doymamis, omega 3, omega 6 gibi) goére gruplandirilmasi ve
cesitli indeksler olusturulmasidir. Ornegin Omega 3 indeksi,
eritrosit hiicre zarindaki w-3 turrevi yag asitlerinin (EPA ve DHA)
yuzdelerinin toplami olarak tanimlanir ve KDH acisindan bu
degerin %8'den bliylik olmasi disuk risk %4'ten kiiclik olmasi
yuksek risk olarak degerlendirilir [64].

Omega-3 turl yag asitleri KDH'ye karsi koruyucu olarak
bilinmekle birlikte etki mekanizmalari timuyle agiklanmis



degildir [65]. Yag asitleri, yapilarinda bulunan ¢ift bag sayisi ve
bu baglarin konumuna goére kalp-damar sistemi tizerinde farkh
etkilerortayacikarmaktadir[66]. Omega-3yadasitleriicerdikleri
cift bag sayisinin fazla olmasi ve yapilarinda uzun karbon zinciri
icermeleri nedeniyle hiicre zari akiskanhgini etkileyerek hiicre
zari proteinleri (reseptorler, enzimler, iyon kanallari vb.), yaglari
ve sinyal molekdllerinin aktivitelerini degistirebilmektedir [67].
Bu yag asitlerinin; antiinflamatuvar 6zellikleriyle [68], sinyal
yolaklarini etkileyerek [69] ve antiaritmik [70] aktiviteleriyle
kalp-damar sistemi icin koruyucu etki yaptiklari gésterilmistir.

yag 3-dihidroksi-3-metilglutaril-CoA
baskilayarak kolesterol

Omega-3 asitleri

enzimini seviyesini  dlstrmekte
boylece de anti-arterosklerotik etki gostermektedir [71].
Kardiyoprotektif etkinin olusumunda w-3 tiirevi yag asitlerinin
eikozanoid sentezinde 6nciil olarak kullanilmasi da 6nemli bir
etkendir. Eikozanoidler, esansiyel yag asitlerinden tiiretilen 20
karbonlu ¢oklu doymamis yag asitlerinin (6rn; DHGL, AA ve
EPA) oksidasyon drlnleridir. Fosfolipaz A2 enzimi hiicre zar
yaglarindan yag asitlerini ayirdiktan sonra; siklooksijenazlarin
etkisiyle PG'ler, lipooksijenazlarin etkisiyle LT'ler olusturulur
(Sekil 4). Onciil bilesik olarak w-6 tiirevi yag asidi olan AA
kullanilmasi durumunda 2 cift bag iceren ve kalp-damar saghgi
acisindan olumsuz etkilere sahip “2” serisi PG’ler, tromboksan
A2 (TxA2) ve prostasiklin 12 (PGI2) meydana gelirken, w-3
tirevi EPA kullanildiginda “3" serisi PG’ler, tromboksan A3
(TxA3) ve prostasiklin I3 (PGI3) olusmaktadir [71, 72]. Benzer
sekilde lipooksijenaz yolaginda; AAdan “4” serisi LT'ler
olusurken EPA'dan “5” serisi LT'ler meydana gelmektedir [71].
insanlarda doku fosfolipidinin AA icerigi daha yiiksek oldugu
icin AAdan Uretilen eikozanoidler digerlerine (DHGL ve
EPA'dan Uretilen) gore daha baskindir [73]. PG'ler mide salgisi,
rahim kasilmasi, Greme, kan basinci kontroll ve inflamasyon
gibi cok cesitli stirecleri diizenlemektedirler [74]. TXA2 platelet
agregasyonu ve vazokonstriiksiyona neden olurken TxA3'lin
bu etkileri daha zayiftir [75]. PGI2 ve PGI3'lin fizyolojik etkileri
ise platelet agregasyonunun inhibisyonu ve vazodilatasyon
seklindedir. Ozetlemek gerekirse; eikozanoidler, sentezlerinde
yer alan oncil yag asidi tlrtine gore farkli fizyolojik etkiler
olusturmaktadirlar. Omega-3 yag asitlerinden sentezlenen
eikozanoidler w-6 tiirevinden sentezlenenlere kiyasla, platelet
agrege etme, vazokonstriiksiyon olusturma ve inflamatuvar
etkilerinin daha dusiik olmasi gibi nedenlerle kalp-damar
sistemi Uzerinde koruyucu 6zellik géstermektedirler [76].
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Sekil 4: Arasidonik asit ve eikozapentaenoik asitten eikozanoid sentezi

AA: arasidonik asit, EPA: eikozapentaenoik asit, PG: prostaglandin, LT:

lokotrien TxA: tromboksan

Epidemiyolojik calismalar, Grénland'da yasayan ve geleneksel
diyetleri ylUksek miktarda balik iceren Eskimo toplumunda,
ateroskleroz ve kronik inflamatuar hastalik insidansinin disik
oldugunu gostermistir [77]. Bu toplumda, plazma trigliserit,
disiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve toplam kolesterol
dizeyleri dusuk, ylksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
diizeyleri yuksektir [78]. Bu farkhliklar, EPA ve DHA bakimindan
zengin icerige sahip olmasindan dolayl balik tlketimine
atfedilmis olup, baska toplumlarda da deniz Uriinleri tliketimi
disik koroner kalp hastaligi ve inflamatuvar hastalik riski
ile iliskilendirilmistir [78, 79]. Deniz Urlnlerinden alinan EPA,
trombositler ve endotelyal hiicreler dahil olmak lizere hiicre
zarlarinin fosfolipitlerine dahil edilir. Tromboksan sentezinde
AA yerine EPA kullanildiginda TxA2'ye gore zayif platelet
agregasyonu ve vazokonstriiksiyon gdsteren TxA3, agregasyon
inhibisyon gilicii PGI2'ye yakin olan PGI3 olusmaktadir [80].
Ayrica hem EPA hem de DHA'nin, D6D icin LA ile yarnsarak AA
sentezini, boylece de eikozanoid olusumuiicin kullanilabilirligini
azalttigi éne surilmistir [81]. Ote yandan bu yag asitleri,
AAdan turetilen LT'lerin (4 serisi) olusumunu azaltarak daha
zayif inflamatuvar etkili LT'lerin (5 serisi) olusumunu artirabilir
[80]. Bu nedenlerle, w-3 yag asitleri ateroskleroz gelisimine ve
diger kalp damar hastaliklarina karsi koruma saglayabilir.

Sonucg olarak, yag asitlerinin cesitli biyolojik aktivitelerinden
dolay bircok fizyolojik sirecte 6nemli rol Ustlendiklerini
soylemek mimkinddir.

Biyolojik aktivitelerinin ise yag
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asidi tlriine gore degiskenlik gdstermesi nedeniyle yag
asidi  kompozisyon degisiklikleri ile hastaliklar arasinda
iliski olabilecegi cok sayida calismaya konu olmus ve
glincelligini korumaktadir. Bu hastaliklarin basinda ise KDH
gelmektedir. KDH-yag asidi kompozisyonu iliskisi tam olarak
aydinlatilmamis olmasina ragmen, mevcut veriler genel olarak
yag asidi kompozisyonunun KDH ile iliskili olabilecegini isaret
etmektedir [45, 46, 61, 82-84]. Meta analiz verileri de yag
asitlerinin KDH icin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
tartismakla birlikte var olan bilginin eksik oldugunu ve klinik
calismalarla gliclendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir
[85, 86]. Dahasi besin tiiketimi, yasam tarzi, genetik havuz
gibi toplumsal farkhliklarin yagd asidi kompozisyonunda
degisiklikler meydana getirebilecegi [9-13] dikkate alinirsa
farkli toplumlarda yapilacak c¢alismalar KDH-yag asitleri
iliskisinin aydinlatilmasina kayda deger katkilar saglayacaktir
[87]. Ayrica gelisen teknolojinin daha detayl analiz imkanlari
sunmasi bu konudaki glincel calismalarla yeni bilgiler

kesfedilmesini olanakli hale getirmektedir.
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