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1. GIRIS ve AMAC

Uzun zincirli yag asitlerinin alkollerle olusturdugu dogal
esterler olarak tanimlanan lipitlerin en dnemli alt siniflarindan birisi yag
asitleridir. Doymus ve doymamis yag asitleri, Gzerinde en fazla calisma
yapilan gruplardir. Doymamis yag asitleri, icerdigi doymamigliga gore tekli
(Monounsatured fatty acid; MUFA) veya coklu (Polyunsaturated fatty acid;
PUFA) doymamis yag asitleri olarak siniflandirimaktadir. PUFA’lar yag
asiti zincirinin sonundaki metil grubu ile karboksil grubuna en uzak
konumda bulunan cifte bag arasindaki karbon atomu sayisina gére, “n-3”
ya da “w-3” ve “n-6" ya da “w-6" yag asitleri olarak iki temel gruba

ayriimaktadir’.

iki ve daha fazla sayida cifte bag tasiyan, insan viicudunda
sentezlenemeyen ve diyetle alinmasi gereken yag asitleri “esansiyel yag
asitleri” olarak isimlendirimektedir**®. Esansiyel yag asitleri olarak bilinen
n-3 ve n-6 PUFA’lar, hicre membran fosfolipitlerinin yapisinda yer almakla
birlikte, vicutta baslica inflamatuvar, aterojenik, trombotik ve mide-barsak
mukozasini koruyucu mekanizmalar olmak lzere, bircok fizyolojik etkiden
sorumlu prostaglandin, l6kotrien ve tromboksan gibi eikozanoitlerin

1,4,59

prekursoraduarler Uzun zincirli PUFA’lar basglica kardiyovaskuler

sistem, immun sistem ve kolon kanseri tzerinde olumlu etkilere sahip
olup, antiinflamatuvar ve antitlserojenik aktiviteleri, atopik dermatit,
diyabet, epilepsi ve depresyon uzerindeki faydali etkileri nedeniyle bircok

2,6,10-27

arastirmaya konu olmustur . Coklu doymamis yag asitlerinde, cifte

baglarin transformasyonu ile meydana gelen pozisyonel ve geometrik
izomer karigimlari olan “konjuge yag asitleri” de son yillarda saghk

tizerindeki faydali etkileri nedeniyle arastirmalara konu olmaktadir®®2°.



Gecmisten  gunumuize  kardiyovaskiler  hastaliklardan
korunmanin 6neminde bilyuk artis olmakla birlikte, akut miyokard
enfarktiisiinden 6lum orani halen yuksektir. Bircok epidemiyolojik calisma,
kardiovaskiler hastaliklardan korunmada n-3 PUFA’larin yararli oldugunu
gostermigtir. Akut miyokard enfarktist gecirmis hastalarda, standart
tedaviye ek olarak n-3 PUFA verilmesinin ani kardiak o6lim riskini
azaltiginin ~ belirlenmesiyle,  6zellikle  a-linolenik  asit  (ALA),
eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA) bakimindan
zengin bir kaynak olan balik tiketimi artmistir®®. Giiniimiizde EPA ve
DHA’nin en 6nemli kaynaklari balik yagi ve diger deniz drtnleri yaglar
olarak kabul edilmektedir. Ancak balik tiuketimi kotl koku, agir metal
kontaminasyonu ve vejeteryan olma gibi durumlar nedeniyle
kisitlanmaktadir. Ayrica balik cesitleri arasinda igcerdikleri EPA ve DHA
miktarlari acisindan da farklihlar bulunmaktadir. Bundan dolayi, EPA ve
DHA iceren gida destekleri kardiyovaskuiler hastaliklarda tedaviye ek

olarak tercih edilmektedir>1*18,

Doymamis yag asitleri vicutta ayrica kolesterol tasiyici
olarak da rol oynamaktadir. Doymamis yag asitlerinin kolesterol ile yaptigi
esterler, doymus yag asitlerinin olusturdugu esterlerden daha hareketlidir
ve bdylece kolesteroliin arter ¢eperinde birikmesi engellenmis olur. Bu
nedenle, arteriosklerozda doymamis yag asitleri tavsiye edilmektedir®*>*’.
Doymus yag asitlerinin kalp hastaliklari, kanser ve otoimmuin hastalik
riskini arttirdigi®!, doymamis ya§ asitlerinin ise bu riski azalttig
bildiriimistir®®>. Bu nedenle, farmakolojik ©nemi olan PUFA’lar hem
endistrinin hem de tiiketicinin ilgi odagl haline gelmistir*®*. Cesitli
farmakolojik etkileri nedeniyle PUFA’larin, Glkemizde ara urin statisinde

olan Saglik Bakanligr’ndan izinli bircok preparati bulunmaktadir.



Vucuttaki etkilerini  belirlemek Utzere PUFA’lar Gzerinde
yapillan arastirma sayisi artmakla birlikte, beslenme ve endistriyel
amaclarla, alternatif dogal PUFA kaynaklarinin tespitine yonelik calismalar
da cogalmaktadir®*3*.  PUFA’larin  dretimini saglamak amaciyla
biyoteknolojik yéntemlere de basvurulmaktadir®. Bu durum yag asiti
kaynagi olabilecek bitkilerin tohum yaglarinin arastirilmasinin énemini
ortaya koymaktadir. Calismamizda, y-linolenik asit (GLA) bakimindan
zengin bir kaynak olan Boraginaceae familyasindan Nonea stenosolen
Boiss. & Bal. bitkisinin tohum yaginin yag asiti bilesiminin aydinlatiimasi
amaclanmistir. Bu amagla, Ulkemizde U¢ farkhh bolgeden toplanan N.
stenosolen’in tohum yaglarn elde edilerek metillenmis ve hazirlanan yag
asiti metil esterlerinin GC-MS yontemi ile teshis ve miktarlari saptanmistir.
Bdylece yag asiti bilesimi acgisindan Tirkiye'’de daha 0Once Uuzerinde
calisma yapilmamis olan N. stenosolen’in, bu acidan degerlendiriimesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

“Tibbi Etkisi Olan Yag Asitlerinin Fitoterapide Kullanimi” isimli
tezimize ait teorik bilgiler, calisma materyalimizi olusturan bitkinin ait
oldugu familya ve genusa dair bilgilerin verildigi ve bitkinin morfolojik
Ozelliklerinin aciklandigi “Botanik Bolum”, lipitlerin siniflandinidigr  ve
kimyasal analizlerinin verildigi “Kimyasal Bolum” ve biyolojik aktivitelerinin
belirlenmesine yonelik caligmalarin derlendigi “Biyolojik Aktivite Boluma”
bagliklari altinda toplanmigtir.



2.1. Botanik Bolim

2.1.1. Boraginaceae Familyasi

Boraginaceae familyasi diinyada 100 cins ve 2000 kadar tur
ile temsil edilen, tropikal, subtropikal ve ihman bdlgelerde yayilis gdsteren
blyuk bir familyadir. Familya Gyeleri yillik, iki yillik ya da ¢ok vyillik otsu
bitkiler olup, nadiren ¢ali veya agac seklindedir. Yapraklari basit, alternan
diziligli ve sert tiyli ya da nadiren tuystz. Cicekler aktinomorf, bazen
zigomorf simetrili. Kaliks gamosepal, 5 loplu. Korolla 5 loplu, bogaz
kisminda pul, tiy ya da kivrimlar tagir. Stamen 5. Ovaryum ust durumlu, 2
karpelli, 4 gozli, her gbzde bir ovilli. Stilus ginobazik. Meyva 4 nuksa

ayrilan bir sizokarp, bazen bir drupa®2,

Boraginaceae familyasi  bitkileri  genellikle  Akdeniz
Bdlgesinde yetismekte ve bir Akdeniz Ulkesi olan tlkemizde de oldukca
yaygin olarak bulunmaktadir. Bu familyanin Turkiye florasinda dogal

37,39

olarak yetisen 34 cins ve 315 turt bulunmaktadir®=°. Yaygin turleri

Borago officinalis, Symphytum officinale, Trachystemon orientalis'dir®.

2.1.2. Nonea Medicus Cinsi

Tek ve cok yillik glandular ttyli otsu bitkiler. Yapraklar basit,
kaliks boyunun 1/3-1/2'sine kadar bolinmus. Korolla beyaz, sari,
kahverengimsi pembe, mavi, menekse veya koyu erguvan renkli, huni
seklinde, bogaz kismi 5 adet kicuk tuyli pullara sahip. Meyveler tuyla
veya tuysuz, dik veya hafif yatay gagali. Turkiye florasinda kayith 19 tur ile

temsil edilmektedir®®**.



2.1.3. Nonea stenosolen Boiss. & Bal.

Cok yillik, sert tuyld. Yapraklar mizraksi-yumurta seklinde.
Kaliks yogun sert tuyli. Korolla morumsu kirmizi, darca huni seklinde.
Meyveler yumurta bigciminde, ufak tuyli, siyahimsi kahverenkli, gaga yana
dogru. Ciceklenme zamani Mayis'tan Temmuz'a kadardir. Yetisme ortami,
acik alanlar, yol kenarlari, tarlalar, step, kayalik yerlerdir. 1000-2140 m

kadar olan yiiksekliklerde yetisir®.

Nonea stenosolen Boiss & Bal. (Resim 1) endemik bir tirdur.
ic Anadolu’da yaygin olan tir, Kahramanmaras, Malatya, Adiyaman’a

kadar yayilir. Iran-Turan elementidir®.

Nonea stenosolen Boiss & Bal.’in sistematikteki yeri ~ *°

Bolum . Spermatophyta

Altbélim  : Angiospermae

Sinif . Dicotyledonae

Altsinif . Sympetalae

Takim . Lamiales

Familya . Boraginaceae

Cins : Nonea Medicus

Tar : Nonea stenosolen Boiss & Bal.



Resim 1: Nonea stenosolen Boiss & Bal. genel gérini sl



2.2. Kimyasal Bolum

Lipitler uzun zincirli yag asitlerinin alkollerle olusturdugu
dogal esterlerdir. Karbon, hidrojen ve oksijen ihtiva ederler. Lipitler
yapilarinda fosfor veya azot da ihtiva edebilirler. Yalniz C,H,O’dan
meydana gelmis lipitlere “basit lipitler” , baska atomlari da tasiyanlara
“bilesik lipitler” adi1 verilir. Basit lipitlerden yag asitlerinin gliserol ile
meydana getirdigi esterlere “gliserit”, yuksek molekudl agirlikli alifatik
alkollerle meydana getirdikleri esterlere *“serit” ve sterol ile meydana
getirdikleri esterlere “sterit” adi verilir. Gliseritler, drog olarak kullanilan
sabit yaglarin, serit ve steritler de mumlarin baglica kismini teskil ederler.
Sabit yaglar ve mumlar basit lipitlere, fosfolipit ve glikolipitler ise bilesik
lipitlere 6rnek olarak verilebilir*®.

Lipitler bitkiler ve hayvanlarda hlcre yapisinda yer alan
bilesiklerdir. Bunlar membran fosfo ve glikolipitleri gibi hiicre yapisinda yer
alirlar. Mumlar ve kuitin gibi yapilarin da bilesiminde yer alarak hicre
koruyucu 6zellik gdsterirler. Ayrica, hiicre icin enerji kaynagidirlart.

Lipitler dogada genellikle hidrofobik bazen de amfolitik
yapida bulunup, apolar organik solvanlarda ¢ozunur veya polar organik
solvanlarda gugclukle ¢ozunurler ve ugucu degillerdir. Bu 6zelliklerinden
dolayi, “sabit yaglar” adi verilir. Bitkisel yaglarin cogu oda isisinda sividir.
Bununla birlikte, bitkisel yag olan kakao yagi oda sicakhiginda katidir,
ancak tropikal bélgelerde sividir. Hayvansal yaglarin cogu ise katidir. Balk

yagl, doymamis yag asidi miktari fazla oldugu icin sividir.

Yapisal ve biyosentetik perspektiften bakildiginda lipitler igin
bircok tanimlama mumkin olmakla birlikte, yillar icinde degisik

siniflandirmasistemleri kullanilmigtir. Ancak, kapsamli bir siniflandirma



icin lipitler, karbanyon temelli tiyoester kondensasyonlarinin ve/veya
isopren birimlerinin karbokasyon temelli kondensasyonlarinin tamami veya
bir kismindan meydana gelen hidrofobik veya amfolitik kiiciik molekiller

olarak tanimlanmaktadir®?.

Lipitlerin nomenklatirti International Union of Pure and
Applied Chemistry (IUPAC) ve The International Union of Biochemistry
and Moleculer Biology (IUBMB) tarafindan bildirilmistir. Lipitler, kimyasal

yapilarina gore sekiz temel sinif altinda toplanmaktadir®?. Bunlar;

1) Yag Asitleri

2) Gliserolipitler

3) Gliserofosfolipitler
4) Sfingolipitler

5) Sterol Lipitleri

6) Prenol Lipitleri

7) Sakkarolipitler

8) Poliketitler

2.2.1. Lipitlerin Siniflandiriilmasi

2.2.1.1 Yaq Asitleri

Yag asitlerindeki acil gruplar ve konjuge siniflar metilen grup
serilerinin tekrarlanmasi ile olusur ve bu kisimlar lipit yapisina hidrofobik
karakter verirler. Bitkisel yag asitlerinin buyuk bir cogunlugu 2 grup altinda
toplanir: Doymus yag asitleri ve bunlarin doymamis homologlari. Her iki

grupta da 18 ve 16 karbon atomlu yag asitleri en yaygin olanlaridir’.



Yag asitlerinin alt gruplarindan ilkini bir terminal karboksilik
asit grubu tasiyan diuz zincirli doymus yag asitleri olusturur. Bu yap! metil
substitientlerinin  eklenmesi ile degisiklik gosterir. Metil gruplarinin
eklenmesi ile mikolik asit gibi kompleks dallanmig zincirli yag asitleri
olusabilmektedir. Dallanmis zincirli yag asitlerinde en uzun zincir bu
bilesenlerin zincir uzunlugunu belirler. Temel yapi lzerinde bir veya daha
fazla cifte bag veya asetilenik bag gibi cesitli varyasyonlar olusabilir. Bazi alt
gruplarda oksijen, halojen, nitrojen ve sulfir gibi heteroatomlar karbon
zincirine baglanabilir. 3 veya 6 karbon atomu tagiyan siklik yag asitleri ve
oksilen veya nitrojen tasiyan heterosiklik halkalara da dogada
rastlanmaktadir. Son zamanlarda tespit edilen alt gruplara ise siklopentenil

yag asitleri érnek verilebilir*.

Degisik fonksiyonel gruplar tasiyan, dallanmamis daha
kompleks yag asitleri biyosentetik prekursoérlerde bulunan toplam karbon
atomu sayisi ile tanimlanir (oktadekanoitler)*?. Arasidonik asitten tiireyen
eikozanoitler ise prostaglandinleri, l6kotrienleri ve diger yapisal turevlerini
icerir*®>. Dokozanoitler 22 karbon atomu icerirler ve dokozahekzaenoik

asit'ten turerler®.

Yag asitleri suda ¢6ziinmez, organik solvanlarda ¢ozundrler.
Tuz olusturabilir, esterlesebilir ve metil esterleri ugucu oldugu icin gaz
kromatografisi ile teshisleri yapilabilir. ITUPAC terminolojisine gore, diuz
zincirli yag asitleri ana hidrokarbolarindan sonra isimlendirilirler. Etilenik
baglarin pozisyonu karboksil karbonunun sayilmasi ile gdsterilir ve etilenik
baglarin geometrisi cis ve trans olarak ifade edilir. En ¢ok bilinen cis ve trans

etilenik baga sahip yag asidi konjuge linoleik asit'tir'’.
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Yag asitleri birgok tanimlanmig ve tanimlanma sulrecinde
olan alt gruba sahip olmakla birlikte, geleneksel yaklagsimla bes alt grup

altinda incelenmektedir®®:

1) Doymus yag asitleri
2) Doymamis yag asitleri
3) Okside yag asitleri

4) Siklik yag asitleri

5) Asetilenik yag asitleri

2.2.1.1.1 Doymus Yag Asitleri

Doymus yag asitleri C, Han O genel formuli ile ifade edilirler.
Buradaki “n” sayisi genellikle cifttir. 12’den az sayida karbon tasiyanlar ile
20 ve daha fazla sayida karbon atomu tasiyan doymus yag asitlerine
(Saturated Fatty Acids: SFA) daha seyrek rastlanmaktadir*. Palmitik asit
bitkisel yaglarda en c¢cok bulunan doymamis yag asitidir. Doymus yag
asitlerinin fizyolojik bir aktivitesi bulunmamaktadir. Fakat hemen hemen
tum lipitler doymus yag asitlerini de ihtiva etmektedir™>. Doymus yag
asitlerine ornekler Tablo 1'de, bu yag asitlerinin kimyasal formulleri Sekil

1'de gosterilmektedir.
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Tablo 1: Doymu s yag asitlerinin isim, sistematik isim, yapi ve semboll eri

iSim SISTEMATIK ISIM | YAPI SEMBOL
Butirik asit Bltanoik asit CH3(CH,),COOH 4:0

Kaproik asit Hekzanoik asit CH3(CH3)4COOH 6:0

Kaprilik asit Oktanoik asit CH3(CH3)sCOOH 8.0

Kaprik asit Dekanoik asit CH3(CH3)sCOOH 10:0
Laurik asit Dodekanoik asit CH3(CH3)10COOH | 12:0
Miristik asit Tetradekanoik asit CH3(CH2)12,COOH | 14:0
Palmitik asit Hekzadekanoik asit | CH3(CH;,)14COOH | 16:0
Stearik asit Oktadekanoik asit CH3(CH2)16COOH | 18:0
Arasidik asit Eikozanoik asit CH3(CH3)18COOH | 20:0
Behenik asit Dokozanoik asit CH3(CH32)20COOH | 22:0
Lignoserik asit | Tetrakozanoik asit CH3(CH)2,COOH | 24:0
Serotik asit Hekzakozanoik asit | CH3(CH;)24COOH | 26:0
Montanik asit | Oktakozanoik asit CH3(CH)26COOH | 28:0
Melisik asit Triakontanoik asit CH3(CH,)2,sCOOH | 30:0
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OH
Palmitik Asit

Sekil 1: Doymu s yag asitlerinin kimyasal formulleri
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MC Hq OH
Lignoserik Asit

Sekil 1: Doymu s yag asitlerinin kimyasal formulleri (devami)

2.2.1.1.2. Doymamis Yag Asitleri

Doymamigs yag asitleri CyHzn.2O2 genel formdla ile
gosterilmektedir. Bu formiildeki “a” cifte bag sayisini gdstermektedir'. Yag
asiti zincirinin sonundaki metil grubu ile karboksil grubuna en uzak
konumda bulunan cifte bad arasindaki karbon atomu sayisina goére
doymamis yag asitleri n-3 ya da w-3 ve n-6 ya da w-6, n-9, vb. yag asitleri

1472038 ve n olarak ifade edilen

olarak siniflandinimaktadir
nomenklatir, yag asitlerinin sinifini belirtmektedir. Bu ifade terminal metil

grubundan itibaren sayildiginda etilenik baglarin pozisyonunu gosterir.
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Etilenik baglar cis olmahdir ancak, konjuge etilenik baglar icin bu

nomenkulatur kullanilamaz®*’

. N-3 yag asitlerinde metil grubundan itibaren
sayilldiginda ilk ¢ifte bag tclincu karbonda, n-6 da ise altinci karbondadir.
Buna gore, linoleik, y-linolenik ve arasidonik asit n-6 ya da w-6 serisi, a-
linolenik asit ise n-3 ya da w-3 serisi yag asididir. Pratikte yag asitleri
sadece karbon atomu sayisi ve doymamiglk sayisi verilerek belirtilir. Bu
durumda doymamislik konumu da belirtiimelidir. Yag asitlerini tanimlarken
kullanilan ilk rakam igerdikleri karbon atomu sayisini, ikinci rakam cifte bag
sayisini, “n” harfinden sonra gelen rakam ise yag asitinin metil ucundan
baglaninca ilk cifte bagin kacinci karbonda oldugunu gosterir. n-6 ve n-3
coklu doymamis yag asitleri karbon atom zincirinde 2 veya daha fazla cifte
bag olan yag asitleridir. Ornegin linoleik asit'in (LA,18:2 n-6) 18 karbon
atomu ve 2 cifte bagi bulunur ve ilk gifte bag metil sonundan itibaren

sayildiginda, 6. karbonda yer almaktadir".

Doymamis yag asitleri, tekli doymamis ve coklu doymamis
yag asitleri olmak tzere ikiye ayrilmaktadir. Tekli doymamis yag asitleri
insan vucudunda sentez edilebilir. Tekli doymamis yag asitlerine oleik asit,
gadoleik asit, palmitoleik asit ve erusik asit, coklu doymamis yag asitlerine
linoleik asit (LA), a-linolenik asit (ALA), y-linolenik asit (GLA), arasidonik
asit (AA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA) 6rnek verilebilir*®>. Doymamis
yag asitlerine dair Ornekler Tablo 2'de, bu Orneklere dair kimyasal

formuller Sekil 2'de gosterilmektedir.

Bitkisel yaglarda yer alan doymamis yaglar, yag asitlerinin
cis izomerlerinden olusur. Ornek olarak oleik asit, LA, ALA ve GLA
verilebilir>8. Trans yag asitleri ise sivi bitki yaglarinin hidrojenizasyonu
sirasinda olusan izomerlerdir. Dogal bitkisel yaglar cis yag asitleri
tasidiklari halde, yaglarin islem gormeleri sirasinda trans yag asitleri

olusabilir*.
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En Onemlileri Cyg serisi yag asitleridir. Bunlarin doymamislik
konfigurasyonlari “Z” dir ve ¢oklu doymamis molekdillerde cifte bag 1,4-
dien diizeninde bulunmaktadir.

Cig serisine ornekler;

Cis1 : 9-oktadekenoik Asit: Oleik Asit

Cis:2 @ 9,12-oktadekadienoik Asit: Linoleik Asit

Cis:z : 9,12,15-oktadekatrienoik Asit: a-Linolenik Asit

Ciss : 6,9,12,15-0ktadekatetraenoik asit: Stearidonik asit

Karbon sayisi 16’dan az ve 20’den ¢ok olan doymamis yag
asitleri daha az yaygindir %;

Cis1 : 9-hekzadesenoik asit: Palmitoleik Asit

C22:1 : 13-dokosenoik asit: Eruzik Asit

Bunlarin pozisyon izomerleri de nadirdir’;

Cis:1 - 6-0Oktadesenoik Asit: Petroselinik Asit

Cis3 : 6,9,12-oktadekatrienoik Asit: y- Linolenik Asit

Bazilari da ender bulunan yag asitleridir’;

Coo0:4 : 5,8,11,14-0oktadekatetraenoik Asit :Arasidonik Asit

Klasik yag asitleri disinda bilinen bazi yapilar ise bir cins, bir
familya veya bir grup familya icin karakteristiktir. Ornegin, y-linolenik asit
Boraginaceae familyasi bitkilerinin yaglarinda bulunan karakteristik

doymamis yag asidi'dir®.

Bu yag asitlerinde doymamislik bazen Z, bazen de E olabilir.
(Orn.  Eleostearik asit, Cigs (oz11e13g). Doymamighklar  veya
doymamishgin biri tcli bag olabilir (Orn. Krepeninik asit), 6'dan fazla

doymamislik olabilir (Orn. Parinarik asit, C1g:4 (92,115,135155))1.

Sivi yag kullanmayan toplumlarda linolenik asit eksikligi

gorultr. Bu eksiklik buyimede yavaslama, deride kabuklanma, akne ve
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sa¢ dokulmesi seklinde seyreder. Diyetle ¢oklu cifte bagl doymamis yag
asidi orani yiksek olan sivi yag verilince bu belirtiler ortadan kalkar. Buna
benzer belirtiler vitaminlerde de goraldugu icin eskiden coklu cifte bagli
doymamis yag asitlerine F vitamini denmistir’. Fakat artik bu terim
kullaniimamakta ve bu asitlere esansiyel yagd asitleri denmektedir. iki ve
daha fazla sayida cifte bag tasiyan, insan viicudunda sentezlenemeyen ve
diyetle alinmasi gereken yag asitleri “esansiyel yag asitleri” olarak
isimlendirilir**®. n-3 ve n-6 PUFAlar esansiyel yag asitleri olarak
bilinmektedir. Esansiyel yag asitleri hiucre membran fosfolipitlerinin
yapisinda yer alirlar, eikozanoitlerin (prostaglandinler, I6kotrienler ve

tromboksanlar) prekirsoridirlert*®.

Esansiyel yag asitleri, hicre
membranlari i¢in 6nemli bir bilesen olusturup, membran akigkanligi,

membran zincir enzimi ve reseptérlerinin davranisini etkilerler®.
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Tablo 2: Doymami § yag asitlerinin isim, sistematik isim, yapi ve semboll eri

Isim Sistematik Isim Yapl Sembol | Seri

Palmitoleik asit (2)-9-hekzadesenoik | Ci6H300, 16:1 w-7
asit

Oleik asit (2)-9-oktadesenoik CisH140, 18:1 w-9
asit

Linoleik asit (Z2,2)-9,12- CigH3,0, 18:2 w-6
oktadekadienoik asit

a-Linolenik asit (Z,2,2)-9,12,15- Ci5H300, 18:3 w-3

(ALA) oktadekatrienoik asit

y-Linolenik asit (Z,2,2)-6,9,12- Ci5H300, 18:3 w-6

(GLA) oktadekatrienoik asit

Gadoleik asit (2)-9-eikozaenoik asit | CyoH300, 2001 | ------

Dihomo-y-linolenik | (Z,2Z,2)-8,11,14- C,0H140, 20:3 w-6

asit (DGLA) eikozatrienoik asit

Arasidonik asit (AA) | (Z,2,2,2)-5,8,11,14- CoH3,05 20:4 w-6
oktadekatetraenoik
asit

Eikozapentaenoik (Z2,2,2,2,2)- C,0H300, 20:5 w-3

asit (EPA) 5,8,11,14,17-
eikozapentaenoik asit

Eruzik asit (2)-13-dokozaenoik C,,H4,0, 22:1 w-9
asit

Dokozahekzaenoik | (Z,2,2,Z,Z,2)- C,,H3,0, 22:6 w-3

asit (DHA)

4,7,10,13,16,19-
dokozahekzaenoik

asit
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OH

Gadoleik asit

Sekil 2: Doymami g yag asitlerinin kimyasal formdalleri
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Dihomo y-linolenik asit (DGLA)
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Sekil 2: Doymami g yag asitlerinin kimyasal formdilleri (devami)



Doymamis yag asitleri ve bunlarin gliseritleri Ni katalizor
kargisinda hidrojenlenirse katilagir. Bu igleme margarine etme denir.
Hidrojenlendikten sonra yagin doymamislik derecesi duser ve acillasma
azalir. Hidrojenlendirme islemi % 50 oraninda yapilirsa yari kati yaglar

elde edilirt.

Konjuge Yag Asitleri

Coklu doymamis yagd asitlerinde, c¢ifte baglarin
transformasyonu ile meydana gelen pozisyonel ve geometrik izomer
karigimlarina “konjuge yag asitleri” adi verilmektedir. Konjuge linoleik asit
(Conjugated linoleic acid: CLA) terimi karbon zincirinin A7,9-, A8,10-,
A9,11-, A10,12- velveya A11,13- pozisyonlarinda cis veya trans cifte bag
konfiglrasyonu iceren oktadekadienoik asit'in pozisyonel ve geometrik
izomerleri karisimi olarak tanimlanmaktadir. Linoleik asit'in en az 8 farkl
izomeri bulunmaktadir. c9 ve t11 izomeri ile t10 ve c12 izomerleri en sik

rastlanan izomerlerdir*!?®

(Sekil 3). Bu izomerlerden c¢9,t11 izomeri
biyolojik aktiviteye sahip en dogal form olarak bilinmektedir. Bu iki izomerin
insan sagligr Uzerinde aktivitelerinin ve fiziksel etkilerinin degisik
mekanizmalari bulunmaktadir. Konjuge linoleik asitler memeli hayvanlarin
rumeninde, linoleik asit’'in rumen mikroflorasi tarafindan biohidrojenasyonu

ile ara Uriin olarak olusurlar*®".

CLA'’nin sut drunlerinin yaginda total olarak % 85-90
oraninda alinmasi tavsiye edilmektedir. Dogal Urlnlerde bulunan major
CLA izomeri “rumenik asit” olarak bilinmektedir*®. Ruminant hayvanlardan
elde edilen sut ve peynirde yuksek miktarda konjuge yag asitleri
bulunmaktadir. Ayrica sigir, domuz, kuzu ve tavuk eti gibi cesitli
yiyeceklerde de konjuge yag asitleri bulunmaktadir. Sit, yagd, krema,
yogurt ve peynir gibi diyet drunlerinde 1.5-30 mg CLA/g vyagd
bulunmaktadir. insan sitiniin total yag asitlerinin % 0.12-0.15'ini CLA,
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bunun da % 60’inin rumenik asit olugturmaktadir. Cesitli bitki yaglar da az
miktarda CLA (0.2-0.7 mg CLA/g) icermektedir*®.

Genellikle doymus ve trans yag asitlerinin  aliminin
azaltilmasi, n-3 ¢oklu doymamig yag asitlerinin aliminin arttirilmasi tavsiye
edilmekte olup, son yillarda CLA'nin saglik Uzerindeki yararh etkileri,
Ozellikle antimutajenik ve antikarsinojenik etkileri nedeniyle arastirmalara
konu olmaktadir®®. Konjuge linoleik asitler ruminal dokularda linoleik
asit'ten baglayarak rumende yer alan bakteriler tarafindan veya
memelilerde trans-vaksenik asitin A9-desatlrasyonu ile
sentezlenmektedir®®. Ya§ diyetinin fazla alimi, adipoz doku ve insan

suttinde CLA artisi ile iliskilendiriimektedir®.

H:‘C\/V\:/\:/\/\/\\/\\’ﬁo
oH
Linoleik Asit

Cis9trans11 CLA

NN AANNANN

OH
Trans10cis12 CLA

Sekil 3: Linoleik asit ve en sik rastlanan CLA izome  rlerinin kimyasal formulleri

22



Bazi arastirmacilar CLA igin farkli isimlendirme sistemi

gelistirmislerdir®®>2.

Bu arastirmacilarin gelistirdigi sistem olan n-7
terminolojisinin - CLA'nin  tim yararli izomerlerini ve prekirsérlerini
kapsadigi beyan edilmektedir. Bu arastirmacilar “n-x" Dbelirteclerinin
sadece cis-doymamis yag asitlerine uygun oldugunu dusinmektedir.
Ruminant tavsanlarda bulunan trans-vaksenik asit'in ve rumenik asit’'in
C11 ve C12 trans konfigurasyonunda cifte baglari bulunmakta olup, bahsi
gecen arastirmacilar buna “trans n-7 yag asidi” adini vermektedir. Boylece
“n-x" belirtecleri cis-yag asitleri icin kullanilirken, trans yag asitleri icin de
“trans n-x yag asiti” terimi kullanilarak, yagin igeriginin 6zellestiriimesi
hedeflenmistir. Cink CLA denildiginde, bu terim konjuge yani gercek
linoleik asit’i degil, linoleik asit karisimini temsil etmekte olup, trans 6n
ekinin eklenmesi ile yag asidinin normal bir yag asidi degil, 6zel bir yag

asidi oldugu anlasiimaktadir®.

Ayrica bircok bitki tohum yadi da trienoik yad asiti olan
konjuge linolenik asiti (CLN) bol miktarda tasimaktadir’*. CLN’nin major
izomerleri ise, c,t,c ctt ve tt,c konfigirasyonundadir. Bazi bitkilerde -
eleostearik asit ve B-kalendik asit adi verilen izomerleri de bulunmaktadir.
CLN'nin degisik kanser hucrelerinin gelisimini inhibe ettigi saptanmakla
birlikte degisik CLN izomerleri arasinda aktivite farklarinin gozlendigi

belirtilmistir®.

2.2.1.1.3. Siklik Yag Asitleri

Karbon  zincirinin  kismen  siklik  oldugu yapilardir
(Siklopropan, siklopropen, siklopenten, furan ve siklohekzil). Solmogrik
asit, hidnokarpik asit ve gorlik asit bu gruba 6rnek olarak verilebilir. Bu
grubun altinda incelenen siklopentenik yag asitleri (Sekil 4) aside
dayaniklidir. Mikroorganizmalarin cidarini erittiklerinden lepra tedavisinde
kullanilirlar. Hidroksilli siklopentenik  yapilar ise, hayvansal
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prostaglandinleri animsatmaktadir (Orn.(-)-jasmonik asit). Bu molekiillerin

bazilari hormonal 6zellikleri ile bitki biiyiime diizenleyicileridir™.

@— (CHzjg——COOH

Sekil 4: Siklopentenik ya g asitlerinin genel kimyasal formuli

2.2.1.1.4. Okside Yaqg Asitleri

Yag asitleri oksitlenerek hidroksi, epoksi ve ketonik yag
asitlerini meydana getirirler”.
Ornegin; Ketonik yag asitleri (likanik asit)
Hidroksi yag asitleri (risinoleik asit, konvolvulik asit, jalapik asit)

Epoksi yag asitleri (vernolik asit)

Bitkilerde bu asitlerin esterlerine rastlanir. Ozlarla birleserek
glikorezinleri olustururlar. Ayrica, bazi ozlarla olusturduklari bilesenler
makrolit antibiyotikleri meydana getirir. Hidroksi yag asitlerinin
polimerizasyonu ile suberin olugabilir ki, bu yapilar purgatif etki
gostermektedir' (Orn. Hint yagy).

2.2.1.1.5. Asetilenik Yag Asitleri

Asetilenik yag asitleri, -C=C- yapisindadirlar. Monoasetilenik
yag asitlerine stearolik asit, santalbik asit, krepeninik asit ve pirulik asit
ornek veilebilir. Poliasetilenik yag asitlerine canli organizmalarda siklikla
rastlanmamaktadir. En iyi bilinenlerden birisi, insanda Bacilli sp.’ye karsi
etkili mikomisin’dir. Diger bir 6érnek ise, kuvvetli antimikrobiyal etkiye sahip

olan diynoik asit'tir>>.
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2.2.1.2.Gliserolipitler

Gliserolipitler, gliserol iceren lipitlerin tamamini icine alir.
Dogada c¢ok bol bulunmalari, membran bileseni olmalari, metabolik yakit
ve sinyal molekulu olarak 6nemleri nedeniyle ayr bir sinifta ele alinirlar.
Bu grubun alt gruplarnr arasinda gliseroglikanlar yer almaktadir.
Gliseroglikanlar, gliserole bagh bir veya daha fazla sayida seker kalintisi

ile karakterize edilirler®?.

2.2.1.3. Gliserofosfolipitler

Gliseroliin hidroksil gruplan ile ester olusturmus bir fosfat
grubu iceren yapilara gliserofosfolipitler denir. Gliserofosfolipitlere dogada
siklikla rastlanmakta olup, bunlar hcrelerin lipit bariyerleri icin Kkilit
bilesenlerdir. Hicresel membranin primer bileseni ile hicre ici ve
hiicrelerarasi proteinlerin baglanma yeri olmalarinin yaninda, bazi
gliserofosfolipitler  6karyot hicrelerde hem kendilerinin  hem de

membrandan tiireyen ikincil mesajcilarin prekirsoridir®.

2.2.1.4. Sfingolipitler

Sfingolipitler kompleks bir grup olup, bir aminoasit olan serin
ve uzun zincirli yag asiti acil-CoA tarafindan sentezlenen sfingoit temelli
ana yapinin seramit, fosfosfingolipit, glikosfingolipit vb. déntsmesi ile

olusurlar. Protein bilesimi icerirler®.

Memelilerdeki sfingoit temelli major bilesene “sfingosin” adi
verilmektedir. Bu bilesen dogada bulunan sfingoit temelli bilesenlerden biri
olup, alkil zinciri uzunlugu, dallanma, cifte baglarin pozisyonu ve sayisi, ek
hidroksil gruplarin varhgr agisindan degisiklikler gosterir. Sonu¢ olarak,
mantarlar ve parazitler gibi bircok organizma grubu sfingoid temelli

25



bilesenlere yapisal benzerligi olan bilesenler Uretebilmekte ve bu
bilesenlerden bazilari  sfingolipit metabolizmasinda inhibitér  rol

oynamaktadir *%.

Seramitler de sfingoit temelli tirevlerin bir alt grubudur. Yag
asitleri genellikle zincir uzunlugu 14-26 karbon atomu arasinda degisen
doymus ya da tekli doymamis yag asitleridir ve 2. karbonda hidroksil
grubunun varhgr ortak o6zelliktir. Seramitler genellikle daha kompleks
sfingolipitlerin prekursérudir. Memelilerdeki major fosfosfingolipitler ise

sfingomyelinlerdir®.

2.2.1.5. Sterol Lipitleri

Sterol kategorisi  biyolojik isleve gb6re alt gruplara
ayriimaktadir. Sterollerden olan kolesterol de, gliserofosfolipitler ve
sfingomyelinler gibi membran lipitlerinin 6énemli birer kompenentidir.
Steroidlerin hormonlar ve sinyal molekulleri gibi degisik biyolojik rolleri
bulunmaktadir®®. Steroidler ana iskeletteki karbon sayisina gére alt
gruplara ayrilirlar. C,g steroidleri 6strojenleri kapsarken, Cig steroidleri
testesteron ve androsteron gibi androjenleri icerir. Cy; ise, glukokortikoid
ve mineralokortikoid gibi progestojenleri kapsar®’. Sekosteroidler ise
vitamin D gibi degigsik formlari icerirler. Sterollerin bir diger alt grubunu da

safra asitleri olusturmaktadir®.

2.2.1.6. Prenol Lipitleri

Prenoller, mevalonik asit yolagi ile Uuretilen isopentenil
difosfat ve dimetilallil difosfatin 5 karbonlu prekirsérinden sentezlenirler.
Bazi bakteriler ve bitkilerde isoprenoit prekirsorleri metileritritol fosfat
yolagindan meydana gelirler. Cunkl basit isoprenoidler Cs birimlerinin
eklenmesi ile meydana gelir. Vitamin A ve fitanik asit ve bu asitin
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oksidasyon 0rinu olan pristanik asit C,o isoprenoidler iginde yer alir.
Karotenoidler antioksidan ve A vitamini prekirsort olarak gorev yapan
basit pretenoidlerdir. Poliprenolller ve bunlarin fosforlanmis tirevieri

membranlar arasinda oligosakkarit transferinde rol alirlar®.

2.2.1.7. Sakkarolipitler

Sakkarolipit yapilarinda yag asitleri bir seker ana iskeletine
baghdir ve membran bilayerleri ile gec¢imli yapilar olustururlar.
Sakkarolipitlerde, gliserofosfolipitler ve gliserolipitlerde bulunan gliseroliin
yerini seker tarevleri almistir. Sakkarolipitler glikanlar olarak veya
fosforlanmis turevler olarak olusurlar. En bilindik sakkarolipit, gram-negatif
bakterilerin  lipopolisakkaritlerindeki lipit A bileseninin  acillenmis

glukozamin prekiirsoridir®.

2.2.1.8. Poliketitler

Poliketitler, tekrarlayici ve multimodiler enzimler gibi klasik
enzimler tarafindan yag asitleriyle ayni mekanistik 6zellikleri tagiyan yari
aktif yerlerde sentezlenirler. Ancak poliketitlerin sentezi diger dogal
bilesenlerin sentezine goére cesitlilik gosterir ki bazilarinin sentezi lipitlere
benzemektedir. Sinif | poliketit sentezi makrosiklik laktonlari olustururken,
sinif Il ve 1l poliketitlerin sentezi kompleks aromatik halka sistemlerini
olusturur. Antimikrobiyal, antiparazitik ve antikanser olarak kullanilan cogu
madde poliketid veya poliketid tarevidir. Bu tlrevlere 6rnek olarak
eritromisinler, tetrasiklinler, nistatinler, avermektinler ve antitimor

epotilonlar verilebilir*?.
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2.2.2. Sabit Yaglar

Gliserol ile yag asitlerinin esterlesmesi sonucu meydana
gelmig trigliseritler, serbest yag asitleri ve sabunlagsmayan kisimlarin
karigimlarindan olusan urunlerdir. Sivi veya kati halde olup suda
cbziinmez, organik ¢coziculerde kolayhkla ¢ozindrler. Sabit yaglar bitki ve
hayvanlarda bulunurlar. Bitkide bulunan sabit yaglar genellikle tohum ve
meyvede toplanmigtir. Ester yapisinda olduklarindan kolaylikla alkali ile
hidroliz olup, suda ¢6zunen bilesikler olan sabunlari meydana getirirler.
Sabunlagmayan kisim, 100-150 T’'de ucucu olmayan, eter, hek zan gibi
organik solvanlar ile ekstre edilebilen, sabunlasmadan sonra kalan
kisimdir. Bilesiminde, steroller (sitosterol, stigmasterol), karotenoitler,
tokoferoller (E vitamini), hidrokarbonlar, yiksek molekdl agirhikh alifatik
alkoller, terpenoit alkoller, vitaminler (A, D ve E vitamini), ucucu yag,

recine ve aci maddeler yer alir*>%.

Sabit yaglardaki gliseritler  genellikle trigliseritlerdir.
Trigliseritler (triacgilgliseroller), bir triol olan gliserol ile yag asitlerinin
esterleridir. Yag asitleri de genellikle degisik uzun alifatik karboksilik asitler
olup, normal olarak karbon atomu sayisi zinciri belirler. Trigliseritler pratik
olarak yaprak gibi vejetatif organlarda bulunmaz. Bunlar endoplazmik
retikulumda oleozom adi verilen yag iceren yapilarda yer alarak, baglica
tohumlarda buylk miktarda depolanir. Tohumlarin trigliserit oranlari,
olgunlasma stresince artarken, genc gelismemis dokularda fosfolipit ve

glikolipit gériilmez™®.

Trigliserit yapisinda (Sekil 5) gliseroltin t¢ hidroksil grubu da
ayni yag asiti ile esterlesmigse, drnegin oleik asit ile (R=R’=R”=oleik asit)
meydana gelen homojen trigliserit trioleoilgliserol, gliserol trioleat ya da

triolein adini alr. Farkli yag asitleri ile esterlesmis ise heterojen trigliserit
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yapisi olugur ve yag asitleri, gliserol Uzerinde bulunduklari karbonlar
belirtilerek verilir. Ornegin; 1,2-dipalmitoil-3-stearoilgliserol. Genellikle
trigliseritler heterojendir ve bitkisel yaglar triesterlerin kompleks karigimi
halindedir®,

CH,-0O-CO-R

|
CH-O-CO-R’

CH»-O-CO-R”
Sekil 5: Trigliserit yapisi

2.2.2.1. Sabit Yag Elde Etme Yontemleri

2.2.2.1.1.Ekspresyon (Sikma)

Materyalin (yag tasiyan tohum ve meyve gibi) preslerde
sikigtirimasi  yoluyla sabit yag elde edilmesi yodntemidir. Pres
uygulamadan ©once protein bakimindan zengin olan tohumlar, 90 €
civarinda isitilarak hicre yapilarindan yagin aciga cikmasi saglanir, ayni
zamanda da proteinler koagule olur. Bu islemden sonra materyal hizlica

kurutulur, ardindan sabit yag elde etmek iizere preslenir’.

2.2.2.1.2. Ekstraksiyon

Sabit yagdl elde edilecek numune o6ncelikle toz edilir ve
ardindan apolar bir organik ¢cézicu (n-hekzan, petrol eteri, eter gibi) ile

ekstraksiyona tabi tutulur®.
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Ayrica Superkritik Akiskan Ekstraksiyonu (Supercritical Fluid
Extraction: SFE) yontemi ile de tohumlardan sabit yag elde etmek
muimkindir. Bu yontemde, sabit basing ve sicaklikta sivi CO, ile materyal
ekstre edilerek sabit yag elde edilmektedir. Yag elde edildikten sonra

basing kaldirilarak CO, ortamdan uzaklastirilir* >°.

SFE siya dayaniksiz ve oksidasyona ugrayan dogal
urtinlerin konvansiyonel ayirim sistemleri igin bir alternatiftir. Orn. GLA'nin
bitkisel materyalden elde edilmesinde, iIsi stabilitesinin digtk olmasi
nedeniyle, solvan olarak COy'nin kullanildigi ekstraksiyon iglemi
uygulanmaktadir. Bu islem, kontrollii sartlar altinda yapilmali ve sicakliga
dikkat edilmelidir. Arastirmacilar tarafindan aycicegi, soya fasulyesi, kolza,
evening primrose, bugday tanesi ve uUzim tohumu yagi gibi cesitli bitki
yaglar stiper kritik akiskan ekstraksiyon ile elde edilmistir®.

2.2.2.2. Sabit Yagin Rafine Edilmesi

Bu yontemlerle elde edilen yag, bilesiminde su, serbest yag
asitleri, lesitin, recine, pigment, sterol, mum ve bazi kokulu bilesikleri icerir.
Bir yagin eczacilhkta kullanilabilmesi icin rafine edilmesi (temizlenmesi)

gereklidir. Yagin rafine ediimesi asagidaki kademeleri icerir:

2.2.2.2.1. Zamklasan kismin uzaklastirilmasi: Bu kademede, kolloidal

suspansiyon halindeki yagin icerisinde bulunan lesitin, protein ve diger
bilesenlerin uzaklastiriimasi saglanir. Bu amacla yag isitilir, hidrate
haldeki sicak yagda yodun bir jele donisen kolloidal kisim dipte
toplanarak Ustteki yag tabakasindan ayrilir. Jel kismi atildiktan sonra yag
vakum altinda kurutulur. Bazi durumlarda sicak yagin igerisine fosforik asit
enjekte edilerek fosfolipitlerin ¢okmesi saglanir, ardindan yagd sodyum

hidroksit ile notralize edilir’.
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2.2.2.2.2. Notralizasyon: Ham yagda bulunan serbest yag asitleri diltie

sodyum hidroksit ile nétralize edilir. Olusan sabun renk maddeleri, fenoller,
steroller, mum esterleri, eser metaller ve cesitli oksidasyon urtnleri gibi
safsizliklari adsorblar. Sabunlastirmadan kalan sabun ve sodyum hidroksit
sicak su ile yikanarak uzaklastirilir'.

2.2.2.2.3. Agartma: Yag bu kademede diyatome topradl veya aktif

karbondan gecirilerek beyazlatilir. Beyazlatma ajani filtre edilerek

uzaklastirilirt.

2.2.2.2.4. Mumun uzaklastiriimasi: Mum icerigi bakimndan zengin olan

aycicegi, misir ve pamuk yagi gibi ham yaglar, sogutularak mumlar
kristallendirilir ve ardindan filtrasyonla uzaklastirilir'.

2.2.2.2.5. Deodorize etme: Ham yagin hos olmayan kokusundan sorumlu

olan aldehit ve ketonlar, yuksek vakumda ¢ok sicak haldeki yagin (= 200

<€) icinden buhar gegirilerek uzakla stirilir.

Bitki yaglarinin endustriyel islem gormesi hakkinda bircok
arastirma yapilmistir. Dogal yaglarda, sogukta pres ve solvan
ekstraksiyonu, yagda en az duzeyde degisiklige neden olmaktadir. Bir ¢ok
bitki yagi, degisik gidalarin Gretiminde kullaniimasi amaciyla kokusuz ve
renksiz Urin elde edilebilmesi icin agartma, zamklasan kisimlarin
ayrilmasi, notralizasyon ve deodorizasyon gibi bir cok saflastirma iglemine
maruz birakilmaktadir. Bu iglemler esnasinda bircok minor bilesen
kaybolarak, major bilesenleri olugturmaktadir. Modern fiziksel saflagtirma
yontemi, yagin 240 T’ye kadar isitildi g1 bir deodorizasyon basamagini
icermektedir. Ucucu materyaller kotl lezzetten sorumlu olup, deodorize
etme islemi sonucunda serbest yag asitleri uzaklastirilir. Ayrica oksidatif
stabiliteyi saglayan tokoferoller de wuzaklastirilinca cifte baglarda

stereomutasyon (cis izomerin trans haline gelmesi) gerceklesir. Eger bu
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yontemlerle evening primrose yaginin y-linolenik asit miktari degisirse,

biyolojik aktivitesi de azalir®.

Ticari yaglar, oksidatif stabilitenin iyilestiriimesi icin ek
antioksidanlar icerebilirler. Orn. Cuha cicegi tohum yaginin (Evening
primrose oil: EPO, Oenothera biennis, Oenotheraceae) fazla miktarda
doymamisligi nedeniyle, analizler  esnasinda  otoksidasyonun
engellenmesi gereklidir. Bu amacla nitrojen eklenerek havadan arindirihir

ve ek antioksidan eklenir®.

2.2.2.3. Sabit Yaglarin Teshisi

Bitkisel bir dokunun yag ihtiva edip etmedigini anlamak igin,
materyalden kesit alinarak veya toz halde preparat hazirlanarak sudan Ili
ile boyanir. Mikroskop altinda incelendiginde, yagd damlaciklari sudan
[II'den dolay! turuncu renk alir. Yag damlaciklarinin ugucu yag veya sabit
yag olup olmadigini anlamak igin preparat isitilir veya dilie alkolle
muamele edilir. Bir damlalik yardimiyla lamelin bir tarafindan alkol
damlatihr, diger tarafindan kicuk bir sizge¢ kagidiyla cekilerek
mikroskopta incelenir. Diliie alkolde (70-80 <) ucu cu yaglar ¢cozindukleri

halde sabit yadlar coziinmezler ve sekilleri bozulmaz*.

Sabit yaglar KHSO; ile isitildiginda gliserol karakteristik

kokulu akrolein’e dontisur® (Sekil 6).

CH,OH

| KHSO;

(o[ ST] S ————— CH, = CH-CHO + 2H,0
| t’ Akrolein

CH,OH

Sekil 6: Akrolein olu sumu
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2.2.2.4. Sabit Yaglarin Ayirim ve Saflastiriimalari

Coklu doymamis yag asitlerinin ayirimi ve saflastiriimasi igin
cesitli metotlar kullaniimaktadir. Bunlar arasinda molekuler distilasyon,
dusuk sicaklikta fraksiyonlu kristallendirme, sivi-sivi ekstraksiyon metotlari
yer almaktadir. Uzun zincirli c¢coklu doymamis yag asitlerinin metil
esterlerinin ayirmi ve saflastirimasi amaciyla kullanilan kromatografik
teknikler arasinda counter current kromatografisi (CCC), ters faz HPLC
(RP HPLC), giimiis-iyon HPLC, gumiis-iyon solid phase extraction (Ag” -
SPE), Ag" -silika jel ITK (Ag® -TLC) ve Ag" -silika jel kolon kromatografisi

yer almaktadir®®.

Mansour tarafindan yapilan bir calismada, mikroalglerde
bulunan Ci6-Cis ¢oklu doymamis yag asiti metil esterleri RP HPLC ile
saflastinimistir. Coklu doymamis yag asitleri arasinda DHA, EPA ve
oktakozaoktaenoik asit (28:8 n-3) bulunmaktadir. Bu yag asitlerinin safligi
El GC-MS ile belirlenmig, zincir uzunlugu ve cifte baglarin yerleri ise duguk
sicaklk kullanilarak olusturulan 4,4-dimetil oksazolin tirevlerinin EI GC-
MS analizleri ile tayin edilmistir. 4,4-Dimetil oksazolin tirevlendirmesi cifte
baglarin pozisyonunun belirlenmesi icin kullanilan, dusiuk basingh bir
turevlendirme metodu olup, PUFA’larin bozunmasinin ve yan urunlerin

olusmasinin énlenmesi icin uygulanir®.

Gumus-iyon HPLC yoOnteminde, ayirim zincir uzunluguna
gore gerceklesmektedir ve doymamishgin derecesi de saptanmaktadir. Bu
metot basit, az zaman gerektiren ve guvenilir bir metottur. Biyoaktivite
calismalarinda kullanilabilecek, saf coklu doymamis yag asidi metil
esterlerini miligram dizeyinde elde etmek i¢in uygun bir yontemdir. Ayrica,

doz-cevap ve yapi-aktivite calismalarinin yapilmasina da olanak saglar.
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Bu metot, ¢ok uzun zincirli ve yiksek miktarda doymamis yag asitlerinin

kimyasal yapilarinin aciklanmasi kolaylastirmaktadir®.

2.2.2.5. Sabit Yaglarin Yapi Tayinleri

Triacilgliserollerin molekuler yapi tayini MS ve NMR teknikleri
ile  yapiimaktadir., MS ve NMR tekniklerinin  kombinasyonu
triacilgliserollerin yapisal analizleri icin etkili tekniklerdir. Hatta bazi NMR
sinyalleri regioizomerlere spesifik olabilmekte ve uzun zincirli c¢oklu
doymamis yag asitlerinin pozisyonel analizlerinin yapiimasina olanak

saglamaktadir®.

2.2.2.6. Sabit Yaglarin Analizleri

Gliserit yapilarinin analizleri icin kromatografik yontemler
kullaniimaktadir.  Bu amacgla baslica gaz  kromatografisinden
faydalanilmakta olup, bunun yaninda ters faz yuksek basingl sivi

kromatografisi de uygulanmaktadir®

2.2.2.6.1. Gaz Kromatografisi (GC) ile analizleri

Gaz kromatografisi, ucucu metil esteri halinde elde edilen
yag asitleri icin en uygun analiz metodudur. Ginumuzde yiiksek kalitedeki
kapiller kolonlar kullanilarak yapilan gaz kromatografi metotlari hassas ve
tekrar edilebilir yag asiti analizleri saglamakla birlikte, diger kromatografik
ayirma teknikleri ve spektroskopik tanimlamalarla birlestirildiginde
kompleks geometrik izomer karisimlarinin  da karakterizasyonu

saglanmaktadir’°.

Sabit yaglarin yag asidi bilesimlerinin tespiti icin, sabit
yagdan metilasyonla ugucu olan metil esterleri elde edilmelidir. Asidik veya
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bazik bir katalizor varliginda transmetilasyon, yag asidi bilesenlerinin metil
esterlerine cevrilmesini saglamaktadir. Sabit yaglar 6ncelikle alkali ile
hidrolize edilir, sonra serbest asitler boron triflortir/metanol reaktifi ile trans
esterlestirilir. Direkt trans esterifikasyon sodyum metoksit ile katalize

edilirse, daha hizli bir reaksiyon elde edilir®.

Hazirlanan yag asiti metil esterlerinin gaz kromatografisi ile
analizleri yapilir. izotermal kromatografi de yag asiti esterleri, zincir
uzunluklari ile teshis edilir. Ornegin; doymus yag zincirlerinin uzunlugu
ayni uygulama kosullarinda, doymamis yag asitleri ile ayni retensiyon

zamanina sahip olur™.

Cis-/trans- segiciliginin iyi olmasi nedeniyle, trans- yag
asitlerinin GC analizlerinde siklikla yiksek polarligi olan siyanopropil fazlar
kullaniimaktadir. Siyanopropil kolonlarin bir avantaji da, diger sabit fazlara
oranla bu sabit fazin polaritesinin sicakliga daha fazla bagimli olmasidir.
Cesitli sicakhk programlarindan elde edilen sonuclara gore, bu polarite

yag asidi yapisinin aydinlatiimasinda faydalidir®.

Gaz kromatografisi ayrica, bitki Ureticileri tarafindan cesgitli
yaglarin elde edildigi tohumlarin (kolza, keten ve yalanci safran gibi)
varyasyon ve kalitiminin tayin edilmesinde tercih edilen hizli bir tekniktir.
Bitki yetistirilmesinde dnemli yaklasimlar, érnegin kolza’dan eruzik asit’in
eliminasyonu, yagin kalitesini iyilestirmekte olup, yenebilir yaglara kaynak

olmasi amaciyla yeni tiirlerin kiiltiirii icin imkan saglamaktadir'’.,
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2.2.2.6.2. Ters faz Yiuksek Basincli Sivi Kromatografisi (High Performance

Liguid Chromatography: HPLC) ile analizleri

Trigliseritlerin yag asiti bilesimlerinin analizinde kullanilan
diger bir yontem ters faz HPLC'dir. Bu yontemde yag asidinin zincir
uzunluklarina ve yag asitinin icerdigi cifte baglara gore alikonma

stirelerinin degismesi ile ayirim saglanmaktadir®.

Redden ve ark. tarafindan tarafindan yapilan bir ¢calismada,
evening primrose yagindaki triacilgliserollerin ters faz HPLC ile ayirimi
saglanmistir. Sabit faz olarak oktadesilsilil, mobil faz olarak asetonitril:
propan-2-ol kullaniimis ve 20'den fazla fraksiyon elde edilmigtir.
Fraksiyonlar  toplanarak, transesterlestiriimis ve ardindan gaz

kromatografisinde analiz edilmistir®®.

2.2.2.7. Sabit Yaglarin Kalite Kontrolleri

Yag iceren droglarin kalite kontroll igin uygulanan metotlar
farmakopeler ve belirli kuruluslarca (International Standardization
Organization: ISO, American Oil Chemists Society: AOCS) standardize

edilmistirt®°.

2.2.2.7.1. Ozqul Agirlik (Bagil Yogunluk)

Bir yagin bagil yogunlugu (d*»), her ikisi de 20 €T de
tartiimak kosulu ile yagin belirli hacminin kitlesinin ayni hacimdeki suyun
kiutlesine oranidir. Bagil yogunluk icin yapilan bir diger tanim ise; bir yagin
bagil yogunlugu (d*°,), 20 T'de ya gin belirli hacminin kiitlesinin 4 T’'de

ayni hacimdeki suyun kitlesine oranidir®®.
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2.2.2.7.2. Asitlik Indisi

Asitlik indisi (Ia), 1 g yagda bulunan serbest yag asitlerini
notralize etmek igin gerekli potasyum hidroksit miktarinin mg olarak
degeridir®®.

2.2.2.7.3. Sabunlasma indisi

Sabunlagma indisi (Is)y, 1 g yagda bulunan serbest yag
asitlerini notralize etmek ve esterleri sabunlastirmak icin gerekli potasyum

hidroksit miktarinin mg olarak degeridir®®.

2.2.2.7.4. Ester Indisi

Ester indisi (Ig), 1g yagda bulunan esterleri sabunlastirmak
icin gerekli potasyum hidroksit miktarinin mg olarak degeridir®°.

[e=Is-la

2.2.2.7.5. Hidroksil indisi

Hidroksil indisi (lon) 1g yagin acilasyonunu saglayan asidi
notralize etmek icin gerekli potasyum hidroksit miktarinin mg olarak

degeridir®®.

2.2.2.7.6. lyot indisi

lyot indisi (1)), 100 g yaga belirtilen kosullarda baglanabilecek

iyot miktarinin g olarak degeridir®.
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2.2.2.7.7. Peroksit indisi

Peroksit indisi (Ip), 1000 g yagda bulunan peroksitlerdeki aktif

oksijen miktarinin miliekivalan cinsinden degeridir®.

2.2.2.7.8. Sabunlasmayan Madde Miktari

100-105 € arasinda ucgucu olmayan, bir organik so lvan ile
ekstre edilebilen, sabunlagmadan sonra kalan kisimdir. Sonu¢ % a/a

olarak hesaplanir®.

2.2.2.7.9. Yaglardaki Yabanci Yaglar

Sabit yaglarda bulunan vyabanci yaglar, ince tabaka
kromatografisi ve gaz kromatografisi belirlenebilir. Tayin edilecek yagin
icerdigi yag asitleri metil esterlerine  donusturaldikten gaz

kromatografisine uygulanir®.

2.2.2.7.10. Diger Analizler

Yaglardaki Alkali Kirlilikler; bromtimol mavisi indikatorligiunde

yagin aseton ile nétralizasyonu yoluyla tespit edilir*®.

Kirllma indisi; Bir ortamin havaya goére kirilma indisi bir 1sin
demetinin 6lgcme ortamina giris acgisinin sintsinin ¢ikis sapma acisinin
sintsune oranidir. Bagka sekilde tarif edilmedigi stirece kirllma indisi 20 +
0.5 C'de dlgilur +°.

Su Tayini; Yagin parenteral alm icin farmasotik

formulasyonlarda kullanildigi durumlarda su tayini yapilir. Su yari-mikro
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yontem ile tayin edilir ve her monograf icin “.....dan yiksek olmamalidir’

seklinde belirtilir°.

Yaglardaki Steroller; Sabunlagsmayan kismin elde edildikten
sonra, ince tabaka kromatografisi ile sterol fraksiyonunun ayrilmasinin

ardindan, bu kisim silillenerek gaz kromatografisine uygulanir'°°.

2.2.2.8. Yag Asidi iceren Preparatlar

Ulkemiz piyasasinda bulunan Saglik Bakanhgr'ndan izinli ara

{riin statiisindeki PUFA preparatlari asagida gosteriimektedir®®:

2.2.2.8.1. Seven Seas Cherry Flavoured & Cod Liver Oil ®
(Abdi ibrahim ilac San. ve Tic.A.S.)

Bilesimi: Her 10 ml'sinde, 4000 IU A vitamini, 400 IU D vitamini, 10 IU E
vitamini, 828 mg EPA, 736 mg DHA bulunur.

Onerilen Kullanim Yeri: Kiraz aromali olan bu balik yagi, A, D ve E
vitaminlerinin eksikliginde kullanilir. Bu vitaminler saglkli buyime ve
gelismeye, soguk alginhgi ve oOksurik ile gorilen enfeksiyonlara karsi
iImmun sistemini guglendirir ve kemik, sag, tirnak, deri ve gtz saghgina
destek olur.

Kullanilmamasi Gereken Durumlar: Bilesimindeki maddelerden bir ya da
birkacina karsi asir duyarlik durumunda kullaniimamahdir. A ve D vitamini
iceren ilaclar ve A veya D vitamininden zengin gidalar ile birlikte
kullaniimamalidir.

Yan Etkiler: Bilinen herhangi bir yan etkisi yoktur. Tavsiye edilen gunliuk
kullanim dozu asilmamali ve kullaniimakta olan ila¢c var ise, muhakkak
doktora veya eczaclya bildirilmelidir.

Gunluk Kullanim Sekli ve Dozu: Kiraz aromali balik yaginin asagidaki

bicimde kullaniimasi Onerilir:
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0-6 aylik bebekler 2.5 ml/gun (1/2 tath kasigr)

7-12 aylik bebekler 5 ml/gin (1 tath kasigr)

1 yas Uzeri ¢cocuklar ve erigkinler 10 ml/gtin (2 tath kasigr)

Hazir bebek mamasi ile beslenen bebeklere yukaridaki ol¢ulerin yarisi
kadar verilir.

Hamileler ve emziren annelerde dnerilen doz 5 ml/gun’ddr.

istenildiginde su ile karistirilarak kullanilabilir.

2.2.2.8.2. Omecur Fort Yumusak Kapsiil ®

(Kocak Farma ilac ve Kimya San.A.S.)

Bilesimi; Beher yumusak kapsul 380 mg EPA, 200 mg DHA olmak Uzere
toplam minimum 720 mg w-3 yag asitleri igerir.

Onerilen Kullanim Yeri: Bu kapsiil, w-3 yag asitlerinin balik, soya fasulyesi
gibi dogal besinlerle yeterli miktarda alinmadi§i zamanlarda beslenmeye
yardimci olarak kullanilir.

Kullaniimamasi Gereken Durumlar: w-3 balik yagi, antitrombotik
etkisinden dolayr kanamali hastalidi olanlarda ve antikoagilan kullanan
hastalarda dikkatli olunmahdir.

Yan Etkiler/Advers Etkiler: Ozellikle yiiksek dozlarda alindiginda mide
bulantisi yapabilir. Uzun sudreli balik yagr kullanimi ile osteoartrit gelisme
riskinin arttigi rapor edilmistir.

ilac Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler: w-3 balik yagi antitrombotik etkisi
nedeniyle antikoagilan kullanan hastalarda antikoagtlan etkinin artmasina
neden olabilir. Aspirine hassas astimli hastalarda dikkatli kullaniimahdir.
Gunluk Kullanim Sekli ve Dozu: Omecur balik yagi kapsulleri ginde 1-2

kapsul yutularak kullanilir.
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2.2.2.8.3. Evening Primrose Oil 1000 mg Yumusak Kapsiil ©

(Kocak Farma ilac ve Kimya Sanayi A.S.)

Bilesimi: Beher kapsil 1000 mg Evening Primrose Oil (100 mg y-linolenik
asit ve 700 mg linoleik asit’e esdeger) ve 10 I.U. naturel E vitamini igerir.
Onerilen Kullanim Yerleri: Evening Primrose Oil yumusak kapsulleri atopik
ekzemanin semptomatik tedavisinde yardimci olarak, romatoid artritte,
inflamatuvar hastaliklarda, osteoporozda, hipertansiyonda,
hipertriglisemide, diabetik no6ropatilerde, premenstruel sendromda,
mastaljide (meme agrisi), menopozal sicak basmalarda ve tardif
diskinezide tedaviye yardimci olarak kullanimi tavsiye edilmektedir.
Kullaniimamasi Gereken Durumlar: Hamileler, gebeler ve gec¢misinde
epileptik nobetleri olanlarda kullanimindan kaciniimahdir. Bilesimindeki
maddelerden herhangi birine karsi onceden olusmus asiri duyarlilk
durumlarinda kullaniimamalidir.

Uyarilar/Onlemler: Kullanmadan once kullanim kilavuzunu dikkatlice
okuyunuz. Kullanmakta oldugunuz ila¢ var ise, mutlaka doktorunuza ve
eczaciniza bildiriniz.

Yan Etkiler/Advers Etkiler: Evening Primrose yagi, 6énemli yan etkileri
olmayan guvenli bir drogdur. Nadiren ve hafif olarak kusma, bas agrisi ve
karin agrisi yapabilir.

Gunluk Kullanim Sekli ve Dozu: Gunde 3 kez 1-2 kapstil tavsiye edilir.

2.2.2.8.4. Evening Primrose Qil 500 mg Yumusak Kapsiil ®

(Kocak Farma ilac ve Kimya Sanayi A.S.)

Bilesimi: Beher kapsil 500 mg Evening Primrose yagi (50 mg y-linolenik
asit ve 350 mg linoleik asit'e esdeger) ve 10 I.U. naturel vitamin E icerir.

Onerilen Kullanim Yerleri: Evening Primrose yadi yumusak kapsiilleri
atopik ekzemanin semptomatik tedavisinde yardimci olarak, romatoid

artritte, inflamatuar  hastaliklarda, osteoporozda, hipertansiyonda,
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hipertriglisemide, diabetik no6ropatilerde, premenstruel sendromda,
mastaljide (meme agrisi), menopozal sicak basmalarda ve tardif
diskinezide tedaviye yardimci olarak kullanimi tavsiye edilmektedir.
Kullaniimamasi Gereken Durumlar: Hamileler, gebeler ve gec¢misinde
epileptik nobetleri olanlarda kullanimindan kaciniimaldir. Bilesimindeki
maddelerden herhangi birine karsi onceden olusmus asiri duyarlilk
durumlarinda kullaniimamalidir.

Uyarilar/Onlemler: Kullanmadan once kullanim kilavuzunu dikkatlice
okuyunuz. Kullanmakta oldugunuz ila¢ var ise, mutlaka doktorunuza ve
eczaciniza bildiriniz.

Yan Etkiler/ Advers Etkiler: Evening Primrose yagdi onemli yan etkileri
olmayan guvenli bir drogdur. Nadiren ve hafif olarak kusma, bas agrisi ve
karin agrisi yapabilir.

Gunluk Kullanim Sekli ve Dozu: Gunde 3 kez 1-2 kapstil tavsiye edilir.

2.2.2.8.5. Pregnacare Krem 100 ml ®
(Nobel ilac San. ve Tic.A.S.)

Bilesimi: Calendula ekstresi, Evening Primrose yagi, Aloe ekstresi,
allantoin, pantotenik asit, E vitamini, C vitamini, sodyum klordr,
magnezyum sulfat, ¢inko oksit, mentol icermektedir.

Onerilen Kullanim Yerleri: Karin, kalga, basen ve gégis bolgesine (meme
bas! hari¢) uygulanir. Cildi nemlendirerek esnek kalmasina ve hamilelik
esnasinda ve sonrasinda olusabilecek catlaklarin giderilmesine yardimci
olur.

Kullanilmamasi  Gereken  Durumlar: Hassasiyeti olan kigilerde
kullanilmamalhdir.

Uyarilar / Onlemler: irritasyon durumunda kullanimi birakiniz ve sorun
devam ederse, doktorunuza veya eczaclya danisiniz.

Yan Etkiler: Herhangi bir yan etki bildirilmemistir.
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Gunluk Kullanim Sekli ve Dozu: Karin, kalga, basen ve gogus bolgesine

(meme basg! hari¢) hafifce uygulayiniz. Haricen kullanilir.

2.2.2.8.6. CLAocak 600 mg Yumusak Kapsiil ©
(Kocak Farma llac ve Kimya San.A.S.)

Bilesimi: Beher yumusak kapsul 600 mg konjuge linoleik asit ve 400 mg
aycicek yagi icerir.

Onerilen Kullanim Yeri: Yag metabolizma hizini artirarak, yag hucreleri
toplanmasinin azaltiimasinda ve yagsiz adele olusumunun saglanmasinda
tedaviye destek olarak kullanilir.

Kullanilmamasi Gereken Durumlar: Bilesimindeki maddelerden herhangi
birine  kargi 6nceden olusmus asirt  duyarlihlk  durumlarinda
kullaniimamalidir.

Uyarilar/Onlemler: Kullaniimadan o6nce kullanim kilavuzunu dikkatlice
okuyunuz. Kullanmakta oldugunuz ila¢c var ise, mutlaka doktorunuza ve
eczaciniza bildiriniz.

Yan Etkiler/ Advers Etkiler: Bilinen herhangi bir yan etkisi
bulunmamaktadir.

Gunluk Kullanim Sekli ve Dozu: Her gun ana dgunlerde 2-3 kapsul

kullanimi tavsiye edilir.

2.2.2.8.7. Nature Made Pro Epa Konsantre Balik Yadi Kapsiili ©
(Abdi ibrahim ilac Pazarlama A.S.)

Bilesimi: Bir yumusak jelatin kapsulin icerdigi 1000 mg balik yagi; 180 mg
EPA, 120 mg DHA icerir.

Onerilen Kullanim Yeri: Nature Made Pro Epa Konsantre Balik Yagi
Kapstlleri dogal besinlerle balik, soya fasulyesi, keten tohumu yaginin
yeterli miktarda alinamadigi zamanlarda beslenmeye yardimci olarak

kullantlir.
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Kullaniimamasi Gereken Durumlar: Bilesimindeki maddelerden herhangi
birine karsi asiri duyarhligi olan kisilerde kullaniimamahdir.
Uyarilar/Onlemler: Tavsiye edildigi sekilde alindi§i zaman hicbir yan etkisi
yoktur. Ancak uzun sireli bahk yagr kullanimi ile osteoartrit gelisme
riskinin arttigr rapor edilmistir. Kullanmadan 6nce kullanim kilavuzunu
dikkatlice okuyunuz. Kullanmakta oldugunuz ila¢ var ise, muhakkak
doktorunuza ve eczaciniza bildiriniz.

Yan Etkiler/ Advers Etkiler: Uzun sureli kullanimda osteoartrit gelisme riski
vardir.

Gunluk Kullanim Sekli ve Dozu: Diyete destek olarak giinde 3 kez 1 veya

2 yumusak jelatin kapsulin tercihen yemeklerle birlikte alinmasi 6nerilir.

2.2.2.9. Yag Asidi Kaynaklari

2.2.2.9.1. Dogal Kaynaklar

Karakteristik yag asidi tasiyan tohum yaglari, bu asitlerin
Ozellikleri nedeniyle ticari acidan 6nem tasimaktadir. Doymamis yag
asitlerine misir, aycicegi ve soya yaglarinda rastlanabilmektedir. Linoleik
asit'e yalanci safran, soya, misir ve aygi¢cegi yagi gibi sebze tohumlari ve
yaglarinda, bunun yaninda tahil, yumurta, hayvan yaglari ve ogutulmis
ekmekte rastlanmaktadir®®. a-Linolenik asit; Perilla frutescens (Lamiaceae)
bitkisinden elde edilen perilla yagi, keten tohumu yagi, kolza, ceviz agaci,
black current (Ribes nigrum,Grossulariaceae), kanola ve soya
yaglarinda®, koyu gri yaprakli bitkiler ve lifli yesil sebzelerde bulunur®,
Somon, tuna, uskumru ve hamsi gibi deniz triinleri ile balik kilcigi®*®” EPA
ve DHA acisindan zengin kaynaklardir. Bu yag asitleri cogunlukla soguk
su baliklarinda bulunurlar. Borago (Borago officinalis) ve evening primrose
(Oenothera biennis) tohum yaglari GLA ve n-6 esansiyel yaglari acisindan
zengin olup, GLA ayrica black current, kanola, keten tohumu ve mantar

yaglarinda da az miktarda bulunmaktadir®*.



2.2.2.9.2. Biyoteknolojik Kaynaklar

Saglik tzerindeki olumlu etkileri nedeniyle, PUFA’lar 6zellikle
de uzun zincirli PUFA’lar Gzerindeki arastirma sayisi artmakla birlikte,
PUFA kaynaklari azalmaktadir. Bu nedenle PUFA’larin uretimini saglayan
alternatif yontemlere basvurulmaya baslanmistir. Desaturaz ve elongaz
cogu yasayan hicrede bulunan ve PUFA biyosentezi igin kilit gorevi olan
enzimlerdir. Biyoteknoloji tarima adapte edilerek, esansiyel besinlerin
uretiminde artis saglanmaya baslanmistir. Yuksek bitkiler sadece karbon
numarasi 18’e kadar olan uzun zincirli yag asiti Uretebilirken, GLA bitkilerin
tohum yaglarinca uretilen en doymamis yag asididir. Bakteri, protozoa ve
soguk su baliklar gibi kiiciik organizmalarin AA, EPA ve DHA sentezleme
kabiliyeti bulunmaktadir. Memelilerde ise, diyetle elde edilen linoleik asit
ve a-linolenik asidi prekirsoér olarak kullanarak 6nemli PUFA’lar Gretmeye
yarayan enzim sistemi mevcuttur. Halen ginimizde EPA ve DHA'nin en
onemli kaynaklar balik yagi ve diger deniz Urunleri yaglar olarak kabul
edilmektedir. Ancak koétu koku, agir metal kontaminasyonu ve vejeteryan
olma hali balik tiketimini kisitlayan faktorler arasindadir. Bu durum yag
asiti kaynagi olabilecek bitkilerin tohum yaglarinin arastiriimasinin énemini

ortaya koymaktadir®.

Bircok PUFA  biyosentezi  yolaginin  varhgi,  bitki
biyoteknologlarina genis cercevede bir¢cok bitkinin transjenik tohum
yaglarindan dretim sansi sunmaktadir. AA, EPA ve DHA iretiminde tohum
yagi kullanimi, klonlama ve uzun zincirli PUFA biyosentezinde kullanilan
desaturaz ve elongaz enzimlerini kodlayan genlerin ekspresyonuna yol
acar®. Bu konuda yapilan ilk calisma transjenik titin bitkisi ve Arabidopsis
bitkisi icinde borago A-6 desaturaz enziminin ekspresyonudur®®. Kanola
icinde Mortierella alpina’dan A-6 ve A-12 desaturaz enzimlerinin Kko-
ekspresyonu ile kayda deger miktarda GLA biriktiriimistir®. Tohum

yaglarinda PUFA’lari birlestirme basamagl ise, Arabidopsis icinde
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Isochrysis galbana’dan A-9 desaturaz, Euglena gracilis’den A-8 desaturaz
ve Mortierella alpina’dan A-5 desaturaz enzimlerinin ko-ekspresyonu ile
AA ve EPA birikimi saglanmistir®®. Ayrica, cDNA'larin tohuma spesifik
ekspresyonu ile yag-acil desaturaz ve elongaz enzimlerinin tutin
(Nicotiana tabacum, Solanaceae) ve keten tohumu (Linum usitatissimum,
Linaceae) icinde sifrelenmesi ile A® desature Cigyag asitleri, AA ve EPA'yI
da kapsayan C,o PUFA'lar elde edilmistir’®. Genetik olarak modifiye
edilmig bitkilerin, her ne kadar besin ve cevre sagligi Uzerindeki
guvenlilikleri konusunda tartigmalar olsa da, n-3 yag asitlerinin sentezinde
surdurulebilir kaynaklar oldugu belirtilmigtir. Son yillarda genetik olarak

modifiye edilmis bitkilerle Griin ticareti ise giderek artmaktadir®.
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2.3. Biyolojik Aktivite Bolumu

2.3.1. n-3 ve n-6 Yag Asitlerinin Metabolizmalari

n-3 ve n-6 olarak sinifi coklu doymamis yag asitlerinden, bati
diyetinde en yaygin olarak kullanilan n-6 yag asiti sinifidir. Bati diyetinde
n-6 PUFA’larin n-3 PUFA’lara orani 15-16/1 olmakla birlikte, bu oranin
saglik acisindan 1-4/1 olmasi gerekmektedir’. Bu diyette en fazla
tuketilen PUFA linoleik asit olup, bunu a-linolenik asit izlemektedir. Her iki
grup yag asiti memeli hlcrelerinde desaturasyon ve elongasyon

basamaklari ile metabolize olmaktadir®.

Linoleik asit ve a-linolenik asit desaturasyon ve elongasyon
islemleri ile daha uzun c¢oklu doymamis yag asitlerine metabolize
olmaktadir’. Desaturasyon enzimleri karbon zincirinde yeni bir cifte bag
olusumuna neden olurken, elongasyon enzimleri karbon zincirine 2 yeni
karbon atomu eklenmesine sebep olurlar. a-Linolenik asit (18:3 n-3) A-6
desaturaz enzimi ile stearidonik asit'e (SDA, 18:4 n-3), elongaz enzimi ile
eikozatetraenoik asite (20:4 n-3) ve sonra A-5 desaturaz enzimi ile
eikozapentaenoik asit'e (20:5 n-3) doniisiir'®. Linoleik asit (18:2 n-6) ise a-
linolenik asit metabolizmasindaki ayni sira ile desaturaz ve elongaz
enzimlerini kullanarak ara urtn aragidonik asit'i (20:4 n-6) olusturmak icin
y-linolenik asit’'e (18:3 n-6) ve ardindan dihomo- y-linolenik asit'e (20:3 n-
6) dontusmektedir® (Sekil 7).
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n-6 Yaq Asitleri n-3 Yag Asitleri

Linolaik Asit a-linalenik asit
182 6 183 n:3

+— Dealta-6-desaturaz —

y-linclenik Asit Stearidonik Asit
183 n-d 184 n-3
+—— Ffngaz —

Eikezanoitler:
Prostaglandinler Dihoma- y-inolenik Asit Eikozatatraenoik asit
(2 Serisi) 03 nb 204 n3 Eikozanoitler:
Tmmpuksanlar bbbt oty Pmstag!andmler
(2 Serisi ) (3 Serisi )
Lekotrienler o 2 e
(4 Serisi) +—Arasidonik Asit Eikorapentasncik Asit—— (Tarusrgggrjsanlar
Enoks eikzatrienoik 204 p-b 205 3 Likatriener
MEV‘B“. . . +—— FElongz — (& Serisi )
Hidroksieikazatetraenoik Rezahinler
tirevleri ; 0
Lipoksirler Dokozatetraenoik Asit Dokozapentaencik Asit

224 nb 225 n3

+— Flngaz ——»

Tetrakozatetraenqik Asit Tetraknzapentaenoik Asit
PLI 45 n3

+—— Delta-6-desaturaz —»

Tetrakozapentaenoik Asit Tetrakozahekzaenoik Asit
245 nb 246 n3

+——  Bolgidasyon ——»

Dokozapentaenoik Asit Dokozahekzaennik Asit
275 nf 226 n3

Sekil 7: n-6 ve n-3 ya g asiti metabolizmasi

Eikozanoitler, 20 karbonlu PUFA’lardan sentezlenen temel
drtnler olarak tanimlanmaktadir. Membranlar EPA’ya oranla AA'y1 daha
fazla icerdiginden, AA eikozanoitlerin sentezlenmesi igin temel prekirsor
gorevi gormektedir’®. Serbest arasidonik asit su 3 majoér metabolik yolakla

okside olmaktadir”>"®:

1. Siklooksijenaz yolag: ile prostaglandin (PG) ve
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tromboksan (TX) dretimi,

2. Lipoksijenaz ile l6kotrien (LT), hidroksieikozatetraenoik
asit ve lipoksin (LX) olusumu,

3. Sitokrom P 450 yolagiyla monooksijenaz enzimleriyle
hidroksi (hidroksieikozatetraenoik asit) ve epoksi (epoksieikozatrienoik

asit) yag asitlerine oksidasyon’"®.

AA'nin epoksidasyonu ve hidroksilasyonu sitokrom P
450'lerce katalize edilmektedir. Toksikolojik ve farmakolojik 6nemlerinin
yaninda, sitokrom P 450 enzimleri kolesterol, steroit, vitamin, yag asidi ve
eikozanoitler gibi endojen maddelerin metabolizmasinda temel rol

oynamaktadir®’""®

. Arasidonik asit'ten elde edilen okside metabolitler
bircok fizyolojik aktiviteye sahip olup, uzun zincirli PUFA'lardan en azindan
bir atom fazla oksijen iceren bu metabolitlere “oksilipit” adi
verilmektedir™’®. Arasidonik asitle devam eden major metabolik yolaga
gore, elde edilen metabolit 14,15-epoksieikozatrienoik asit (EET) veya 20-
hidroksieikozatetraenoik asit (20-HETE)'dir. Bu maddeler vazodilator veya

vazokonstriiktor etkiye sahip olarak bulunmustur” 2.

Siklooksijenaz yolaginda gorevli, COX-1 ve COX-2 olarak
tanimlanan 2 COX enziminden, COX-2 aracilidiyla olusan prostaglandinler
agriya ve inflamasyona neden olmaktadir®™. COX-2 gastrik, 6zofagal,
akciger, kolorektal ve gogus kanserleri gibi epitel kanserlerinde tespit
ediimistir®®®. COX-1 ise tim normal ve neoplastik dokularda
bulunmaktadir®. COX-2 timor promotorlari, sitokinler, gelisme faktorleri

8889 romatoid artrit

ve hipoksi gibi bir ¢cok faktor tarafindan indiiklenmekte
ve gogis kanserlerinde baskilanmaktadir®®®’. COX-2 inhibisyonu, Non-
Steroidal Antiinflamatuvar (NSAI) ilaglar gibi antiinflamatuvar bir terapotik
yanit olusturur. Buna karsin COX-1'in inhibisyonu ise NSAI ilaglarin renal

ve gastrik yan etkilerini azaltmada etkilidir ve onlarin antitrombotik
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aktivitesinden sorumludur®®®*. Aspirin, indometazin ve iboprofen gibi NSAI
ilaclarin  prostaglandin sentezini inhibe ettigi ©6nceki calismalarda
gosterilmisti.  Bu inhibisyon  mekanizmasinin, prostaglandinlerin
sentezinde yer alan doymamig yag asitlerinin siklik peroksitlere
dontsimind inhibe etme seklinde oldugu belirtiimistir. Bununla birlikte
aspirin’in  COX'u geri doénusstuz inhibe ederken, indometazin ve
iboprofen’in arasidonik asit ile yarigarak COX'u geri donuslu inhibe ettigi

belirlenmistir®.

Prostaglandinler, hemen hemen tim memeli dokularinda
cok az miktarda olugurlar. Bunlar tc¢ farkh esansiyel yag asitinden
sentezlenebilmektedir. Bunlar; DGLA, AA ve EPA'dIr*®. COX-1 ve COX-2
arasidonik asite 2 oksijen atomu vererek PGG.'yi olusturur. Bu yapidaki
asiklik peroksit grubu, endoperoksidaz enzimi tarafindan PGH,'ye
dontsur'®®. Daha sonra PGH, cesitli enzimatik reaksiyonlarla PGE,'ye
donisur®. EPA ise, 3 serisi 3 cifte bagl prostaglandinlerin prekiirsoridiir.
EPA da COX enzimi tarafindan PGHjz; donusidr. PGHjz'in PGGse

doniismesinin ardindan, PGE3'e metabolize olur®’.

n-3 PUFA’lardan tlretilen eikozanoitlerin etkisi, n-6

792 Ik substrata bagl olarak linoleik

PUFA’lardan turetilenden duasuktur
veya a-linolenik asit'ten elde edilen degisik siniflarda eikozanoitler

asagidaki sekilde gosterilmektedir (Sekil 8).
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PGI2, PGE2, TXA2

PGEl PGI3, PGE3, TXA3
) Siklooksijenaz

DGLA || Arasidonik Asit EPA

|

Lipoksijenaz
LTB3, LTC3 LTBS, LTCS, LTDS, LTES

LTB4, LTC4, LTD4, LTE4

Sekil 8: EPA, DGLA ve AA'dan eikozanoit Uretimi

Prostaglandinlerin ~ uterusun  diz  kas  hicrelerinin
kontraksiyonu ve gevsetilmesi gibi bircok degisik farmakolojik aktivitesi
bulunmaktadir®™. PGE,, obstetride hamileligin erken fazlarindan orta
fazlarina kadar olan surecte cocuk dusirmeye neden olur ve dodum
sancisini indukler. PGE;1'in vazodilator 6zellikleri vardir ve konjenital kalp
yetmezligi olan yeni dogan bebeklerde yasamin devamini saglamada
kullantlir. Ayrica, erkeklerdeki iktidarsizlikta da ©nemlidir ve penisin
ereksiyonunu saglamada etkilidir. PGl, kan basincini dusurur ve kalsiyum
konsantrasyonunu azaltarak platelet agregasyonunu inhibe eder. Renal
diyaliz sirasinda kan giydiriimesini inhibe etmede ve gastrik asit
sekresyonunu inhibe etmede kullanilir. Ayrica, PGEznin epidermal
blyume faktérint (Epidermal Growth Factor: EGFR) transaktive ettigi

gosterilmistir®.
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EPA, DHA ve AA otokoid biyosentezinde goOrev yapan
enzimler icin yarigici substratlardir (Sekil 9). EPA ve DHA'nin tiketiminin
artist, AA'ya oranla bunlarin hiicresel fosfolipit ve gliseritlerde daha yiksek

miktarlarda bulunmasina neden olmaktadir®*®

. N-3 yag asiti iceren balik
yaginin alimi, PGE,, TXB,, LTB4 ve 5-HETE’nin Uretimini azaltmakta ve
LTBs, LTEs ve 5-hidroksi-EPA'nin inflamatuvar htcrelerde Gretimini
hizlandirmaktadir®™®’. AA’dan hareketle olusan prostaglandinler olan PGl
ve PGE>'nin proaritmik etkileri varken, EPA’dan olusan PGl; ve PGE3'nin
antiaritmik etkilerinin oldugu bildirilmistir®®. Ayni sekilde, AA'den tiireyen
eikozanoitlerin  proinflamatuvar aktivitesi varken, EPA’dan tlreyen
eikozanoitlerin antiinflamatuvar aktivitesi vardir. Antiinflamatuvar aktivite
olusumunda LTB,, sitokin aktivitesi ile salinan platelet aktive edici faktor,
kolonik mukozadaki PGEy'nin ve tromboksan B,'nin sitokin indukli

sentezinin azaltiimasi rol oynamaktadir®*%°.

inflamatuvar aktivite konusunda PGE'nin ise hem pro hem
de antiinflamatuvar etkileri bulunmaktadir. PGE, COX-2 enzimini indukler
ve kendi sentezini artirir, bunun yaninda proinflamatuvar sitokin olan
Interldkin-6'nin (IL-6) makrofajlardaki tiretimini artirir®®. Diger yandan PGE;
5-lipoksijenaz enzimini inhibe eder ve proinflamatuvar LT4 serilerinin
iretimini azaltir'®. PGE, ayrica antiinflamatuvar lipoksinlerin olusumunu
ilerleten enzim olan 15-lipoksijenaz enzimini indikler'®’. Prostaglandin
yolag! dogrultusunda olusan bir diger sentez de tromboksan sentezidir.
TXA, plateletlerde agregasyona neden olur. TXAznin PGIl, ve ayni
prekirsorden dretilen tum bilesenlerin tersi bir aktivitesi bulunmaktadir.
PGH; plateletlerde TXA,'ye, kan damar duvarlarinda ise PGl,'ye donusur.
AA’dan Uretilen TXB, potansiyel bir vazokonstruktor ve platelet
aktivatorken, EPA’nin metabolizmasi sonucu olusan TXB3'Uin baska
fizyolojik etkileri bulunmaktadir®*. EPA'dan tureyen prostaglandinlerin
TXB.'yi inhibe ederek, platelet agregasyonu ve vazokonstriksiyonu inhibe
102

ettigi gosterilmigtir n-6 yag asitlerinden tureyen LTB, vaskuler
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permeabiliteyi artirirken, I6kositler icin potansiyel kemotaktik ajan olarak
gorev yapar, lizozomal enzimlerin salimini indikler ve reaktif oksijen
cesitlerinin Uretimini hizlandirir. Ayrica TNFa, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuvar

sitokinlerin ~ Gretiminden sorumlu olup, psoriazisli hastalarin  deri

lezyonlarinda yukselmis miktarda LTB,4 bulundugu tespit edilmistir. n-3 yag
asitlerinden tlreyen LTBs, arasidonik asit'ten tireyen inflamatuvar LTB,4'Un
biyosentezini bloke eder’. Rezolvin'lerin E serileri ve EPA'nin oksidatif

103,104

turevlerinin antiinflamatuvar etkisi bulunmaktadir Rezolvin E1,

Nukleer Faktor Kappa B’nin (NFkB) aktivitesini baskilayarak inflamasyonu

azaltir, bdylece inflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin sentezi bloke olur.

DHA’dan tlureyen rezolvinlerin D serileri olan dokozatrienler ve
noroprotektinler antiinflamatuvar ve inflamasyon ¢ozicu etkilere
sahiptirler’®,
Oleik Bitkiler Linaleik
181 {9¢) Wantarlar 182 {9¢c.12¢)
Bitkiler Bitkiler
tdantarlar hantarlar
Linoleik g-Linclenik
18:2(9c,12c) 18:3 (9¢,12¢,15¢)
Hayvanlar Hayvanlar
Y-Linalenik Stearidanik
18:3 (6c 9c,12¢) 184 (6¢,9¢,12c,15¢)
e +C2
falonat Walonat
Dihoma Y-Linolenik Eikozatetraenaik
2004 {8c,11¢,14c,17¢)
Prostencidler Lokotrienler
PGE LTAs
PGF s
THA LTDn
Arasidonik Asit

/ {n-2) serisi \

Prostenoidler
PGD2
PGE:2
PGF2
THA2

Lakotrienler
LTA4
L TBs
LTC4
LTD4
LTEs

Prastenoidler
PGD:
PGEs
PGF3
THAz

Sekil 9: DGLA, AA ve EPA'dan tiireyen tromboksan, 16k

prostaglandinlerin olu sumu

Eikozapentasnoik Asit
(n-3) serisi

Lokotrienler
LTAs
LTBs
LTCs

otrien ve 1, 2 ve 3 serisi
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Temel n-3 yag asitleri olan EPA ve DHA'nin, AA
metabolizmasindaki triin ve enzimlerin yarismaci substratlari oldugundan,
birinin digerine donuisiminde kayda deger miktarda azalisa neden
olmaktadir*®'. Genellikle A-5 ve A-6 desaturaz ve elongaz enzimleri n-6
PUFA’lara oranla n-3 PUFA’lara daha fazla afinite gostermekte olup, yine
de n-3 PUFA’lardan elde edilen eikozanoit drtinleri n-6 PUFA’lardan elde
edilenlerle dengede tutulmaktadir’. Bu fazla afinite nedeniyle, n-6 ve n-3
yag asitler metabolizmasinda gorev alan elongasyon ve desaturasyon
basamaklari icin A-6 desaturaz aktivitesi sinirlayici  basamagi
olusturmaktadir. n-3 yag asitlerinin  aliminin  artmasi, LA'nin
desaturasyonunu ve dolayisiyla AA'nin Uretimini azaltmaktadir®’. Ancak n-
6 PUFA’larin diyetle fazla miktarda alinmasi sonucu ise, n-6 PUFA’lardan
tireyen eikozanoitler fazlaca sentezlenmekte ve bu eikozanoitlerin
fazlahd1 cesitli inflamatuvar hastaliklarin  gelismesine ve trombin

olusumuna neden olmaktadirt®

. EPA ve DHA'nin diyetle fazla alimi
halinde, platelet agregatér ve vazokonstruktdor olan TXAz'nin ve
inflamasyon baslaticisi olan LTB,'Un Uretimi ile l6kosit kemotaksisi ve
adheransi azalir®*. Buradan cikarilacak bir diger sonuc ise, n-6 PUFA'larin
diyetle fazla aliminin, kan viskozitesi ve vazokonstriiksiyonla birlikte
proinflamatuvar ve protrombotik fizyolojik aktiviteye neden olmasidirt®®
n-3 yag asitlerinden tireyen eikozanoitler, n-6 yag asitlerinden tireyen
eikozanoitlerce olusturulan proinflamatuvar etkiyi de antagonize ederler. n-
3 yag asitleri inflamatuvar genlerdeki reseptér sayisini azaltabilmekte ve
yad asiti ayristiriimasini stimile etmektedirler. AA, EPA ve DHA’dan
tireyen eikozanoitler ve biyolojik aktiviteleri Tablo 3'de verilmektedir.
Sonuc¢ olarak, hicre ve organelde bulunan n-3/n-6 orani membran
fonksiyonunu ve hicresel iglemlerden olan hiicre 6limi veya yasamasi

gibi bircok fonksiyonu etkilemektedir®3.



Tablo 3: AA, EPA ve DHA'dan tiireyen eikozanoitler v

e biyolojik etkileri

AA'den Fiyolojik Fizyolojik EPA ve
Tareyen Etkileri Etkileri DHA' dan
Tureyen

Prostaglandinler PGD, PGD;
PGE, Proaritmik Antiaritmik PGE;
PGF, PGF;
PGl, Proaritmik Antiaritmik PGl;

Tromboksanlar TXA, Platelet aktivator Platelet inhibitdr TXA;
TXB, Vazokonstriksiyon | Vazodilatasyon TXB3

Lokotrienler LTA, LTAs
LTB,4 Proinflamatuvar Antiinflamatuvar LTBsg
LTC, LTCs
LTD, LTDs
LTE, LTEs

Epoksieikoza- 5,6 EET

trienoik asit 8,9 EET

tirevleri 11,12 EET inflamatuvar
14,15 EET

Hidroksileikoza- 5-HETE

tetraenoik asit 12-HETE

tirevleri 15-HETE

Lipoksinler LXA,

Resolvinler Antiinflamatuvar RVE;

Antiinflamatuvar | RVD
Néroprotektinler Antiinflamatuvar NPD;
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Yag asitleri biyolojik membranlarin yapisinda bulunan ve
bunlarin akigskanligini etkileyen bilesenlerdir. Doymamis yag asidi artisi ile
membran akiskanhgi da artmaktadir. Bunun nedeni, PUFA acil zincirlerinin
esnek olmasi ve konformasyon durumunu hizlica degistirebilmeleridir'®”.
Acil zincirin esnekligi n-3 ve n-6 yag asitleri arasinda degismekte olup,
cifte baglarin sayisi arttikca membran akiskanhginin arttigr belirtilmistir™e.
Bu nedenle, n-3 ve n-6 yag asiti bilesiminin biyolojik membranlarin fiziksel
ozelliklerini degistirdigi ve protein fonksiyonunu arttirdigi bildirilmistir®. n-6
ve n-3 PUFA'nin karboksil gruplarinin fosfolipit veya gliseritlerin gliserol
ana hattinda bulunan hidroksil gruplari ile esterlestigi, boylece n-6 ve n-3
PUFA’larin  hucrelerin  sitozollerindeki ve organel membranlarindaki
fosfolipitlerde veya sitozolik ylzeylerdeki polar fosfolipitlerde ester formu

halinde bulundugu belirtiimistir'®®.

Saglik acisindan bircok yarari olan bu yag asitlerinin
molekiler mekanizmasinin tam olarak bilinmemesi nedeniyle, major
metabolik yolaklarindan birisi olan, sitokrom P 450 enzimleri aracilhigiyla
hidroksi ve epoksi yag asitlerine oksidasyon yolagina dayanilarak, EPA ve
DHA'nin metabolizmasinda hangi sitokrom P 450 enzimlerinin gorevli
oldugu in vitro olarak arastinimistir. Yapilan ¢aligmada aragidonik asit ve
diger PUFA'larin 15 farkll insan rekombinant enzimi tarafindan in vitro
olarak epoksidasyon ve hidroksilasyondaki reaksiyon spesikligi
arastirilmis, calisma sonucunda epoksidasyon reaksiyonunun karbon
iskeletinin son cifte bagi Gzerindeki pozisyonla yonetildigi, calisilan tim
sitokrom P 450 enzimleri arasinda en etkili epoksijenaz yapan enzimlerin
2C9/2C19 ve 1A2 oldugu tespit edilmistir. Arasidonik asit'ten 2C9 sitokrom
P 450 enzimi ile epoksi turevlerinin olusumu, EPA ve DHA'y1 % 60 - 80
arasinda inhibe etmektedir. Bunun sonu¢ da, EPA ve DHA'nin aragidonik
asit metabolizmasinda goérev yapan enzimler icin yarigicl substratlar

olduklari hipotezi desteklenmektedir**°.
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A-5 ve A-6 desaturaz enzim aktivitesinde bir¢cok faktor rol
oynamaktadir. Ornegin, diyabetli ve hipertansiyonlu hastalarda dugiik A-6
desaturaz enzim aktivitesi tespit edilmigtir. Tavsanlar Uzerinde yapilan
deneylerde glukagon, epinefrin, glukokortikoit ve tiroksin'in A-5 ve A-6
desaturaz enzim aktivitesini zayiflattigi, insulin’in ise A-6 desaturaz enzim

aktivitesini stimule ettigi gosterilmistir™*.

Farelerde yaslanmaya bagh
olarak, kalp mikrozomlarinda A-6 desaturaz enzim aktivitesinde azalma
oldugu tespit edilmistir. insanlarda ise obezite, azalmis desaturaz enzim
aktivitesine bagh olarak esansiyel yag asitlerinin metabolizmasini da
azaltmaktadir'*?. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan calismalar, cinsiyete
bagll A-5 ve A-6 enzim aktivitesindeki farkliiga seks hormonlarinin neden

oldugunu belirtmislerdir**2,

2.3.2. Yag Asitlerinin Biyolojik Aktiviteleri

2.3.2.1. immun Sistem Uzerindeki Etkileri

Diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar, obezite, artrit ve astimla
iligkili olarak inflamasyonun siklhginin yikselmesi, n-3 PUFA’lardan eksik
bir diyetin igsaretcisi olarak kabul edilmektedir. Ozellikle n-3 serisi PUFA’lar
immunosupresif etkileri nedeniyle kardiyovaskiler hastaliklar, obezite,
artrit ve astimla iligkili inflamatuvar semptomlari tedavi etmeye aday
gosterilmektedir. Bazi epidemiyolojik calismalar gostermistir ki, n-3 PUFA
tuketiminin  arttirlmasi  inflamasyona kargi koruyucu ve olusan
inflamasyonu da azaltici etkilere sahiptir. Hicre kultiri ve hayvan
calismalari da n-3 ve bazi n-6 serisi PUFA’larin immunosupresif etki
gosterdigini ortaya koymustur. Fakat PUFA’larla saglanan immunosupresif
etki, bakteriyel ya da viral enfeksiyonlara yatkinhdi arttirabilmektedir.
PUFA’larin  immunosupresan adjuvan olarak kullaniminin yarar ve
zararlarint  anlamak i¢cin detayli molekiler calismalara ihtiyag

duyulmaktadir. Yapilan Klinik calismalar, n-3 PUFA’larin inflamasyonu

57



azalttig1 ya da durdurdugu temel hipotezini dogrulamakla birlikte, bazilari
PUFA’larin immunosupresan adjuvan olarak kullanilabilecegini ortaya
ctkarmistir. Bununla birlikte, n-3 PUFA’larin immun sistem (zerinde

herhangi bir etkilerinin olmadigini gésteren calismalar da mevcuttur®.

Shaikh ve Edidin tarafindan vyapilan bir c¢alismada,
PUFA’larin antijen salimini degistirmesi ile efektor T hicresi cevabi ve
infeksiyonla savasta immunitenin hayati fonksiyonlari Uzerindeki etkileri
incelenmigtir. Calismanin sonucunda, PUFA’larin antijjen salimi ile
endomembran ve plazma membranlarinda bulunan lipit ve protein
molekdllerinin organizasyonunu degistirerek, antijen sunumunu degistirdigi
ve bu degisim nedeniyle T hicreleri tarafindan tanima ve cevapta farklilik

olusturdugu bildiriimistir*®.

PUFA agil zincirlerinin membran Uzerinde lateral basing,
mikrovizkozite, kavislilik, permeabilite, elastikiyet, mikroalan olugsumu ve
hidrofobik eslesme gibi bircok 0zellige etki ettigi calismalarla
gosterilmistir*****. Ancak bu calismalarin sonuglari arasinda tutarsizliklar
bulunmaktadir. Bu nedenle, inflamatuvar semptomlar ve infeksiyona
hassasiyetin dizenlenebilmesi icin PUFA’larin immunosupresif etkilerinin

daha detayli arastiriimasi gerektigi bildirilmistir'°.

Yapilan diger calismalar, n-3 ve n-6 serisi bazi PUFA’larin
eikozanoitlerin olusturulmasi, sitokin Uretimi, fagositozis, proliferasyon ve
yluzey molekil baskilamasini da iceren lenfosit fonksiyonlarl Uzerinde

116,117 0.3 serisi

immunosupresif aktivitelerinin oldugunu ortaya koymustur
PUFA’lar hakkinda en iyi sonuclar romatoid artritle ilgili yapilan
calismalardan gelmistir'*®. Klinik deneyler n-3 PUFA’larin ve balik yaginin
diyetle aliminin romatoid artritli hastalarda bazi yararlari oldugunu

gostermistir'®. Yapilan arastirmalar romatoid artritli hastalarda diyetle balik
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yagd! alinmasinin NSAI ilaclara olan ihtiyaci ve sabah sertligini azalttigini

ortaya koymustur'*®.

Ozellikle n-3 PUFA’larin infeksiyon tzerine olan etkilerinin
incelendigi ¢alismalarda, n-3 PUFA’larin patojen temizlenmesini azalttigi

ve infeksiyonla tedavide yararli etkiler gosterdigi bildirilmistir'?°.

n-3 PUFA’larin immunomodulatér aktivitelerinin asagida
siralanan mekanizmalara bagl olabilecedi dusunulmektedir;

1. Eikozanoit metabolizmasi: Major eikozanoit prekirsori
olan aragidonik asit ile n-3 yag asitleri COX ve lipooksijenaz enzimleri
(LOX) icin yarisan substratlardir. Arasidonik asit metabolizmasinin
kompetitif inhibisyonu ile proinflamatuvar eikozanoit Uretimi azalmaktadir.
Ayrica, guncel calismalar n-3 PUFA’larin antiinflamatuvar aktivite
gosterdigini bildirmektedir'®.

2. Membran duzenlemesi: PUFA’lar membran fosfolipit
yapisinda yer almaktadir'??. Diyetle alinan PUFA’lar viicuttaki her hiicrenin
membranina katilmaktadir. PUFA’dan tamamen yoksun dokularda, PUFA
alimi membran fosfolipitlerinin agil zincir profillerinde degisiklige neden
olmaktadir. Bu degisimler, lipit-protein etkilesimini ve membran lateral
organizasyonunu degistirmektedir'®.

3. Gen uzerindeki etki: PUFA’lar, sinyal yolaklarina etki
ederek veya dogrudan nukleer reseptorlerle etkileserek genler Gzerinde
degisiklikler yapmaktadir. PUFA’lar direkt olarak sterol diizenleyici element
baglama proteinleri, karaciger x reseptorii ve peroksizom proliferator
aktive edici reseptorleri ile etkileserek, gen transkripsiyonunu diizenlerler.
Bu durum da hiicresel sinyali etkilemektedir'?.

4. Hucresel sinyal: Hicresel sinyallerdeki degisiklikler diger

mekanizmalara baghdir. immun hiicresel sinyalizasyon (izerindeki
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sonuglar, PUFA’larin T hicre sinyalini ve ¢ogalmasini, membran

organizasyonunu degistirerek sagladigini gostermistir'>*.

immun sistemde rol alan farkli hicreler (izerine yag
asitlerinin  etkileri cesitli arastiricilar tarafindan incelenmistir. Major
histokompitibilite kompleksleri (Major Histocompatibility Complex: MHC),
antijen sunan hicrelerin (Antigen Presenting Cells: APC) ylzeyinde
bulunan ve T hicreleri ile patojen eliminasyonunu tetikleyen
glikoproteinlerdir. Bunlar MHC sinif | ve MHC sinif Il olmak Uzere 2
cesittirler. MHC sinif | glikoproteinleri sitotoksik T lenfosit reseptérlerine,
MHC sinif 1l glikoproteinleri ise T hicresi reseptérlerine baglanarak,
immin cevabin olugsmasini saglarlar. PUFA’ca zengin diyetle beslenen
insan ya da hayvanlarda, MHC sinif Il ylzeyi azalmaktadir. Buna bagli
olarak APC hucrelerinin T hicrelerine antijen sunumu da azalmaktadir.
insanlar tzerinde yapilan baska bir calismada da, PUFA diyet destegi
alimi ile MHC sinif Il yiizeyinin azaldi§i gosterilmistir'®°. Ancak, PUFA
kullanimi ile MHC sinif Il ylizeyinin arttigini ya da degismedigini gosteren
calismalar da bulunmaktadir'®.

Natural killer (NK) hicreleri ise sitokinlerden tireyen,
interferon veya makrofajlarca aktive edilen, infeksiyona karsi olusan dogal
cevabi tegkil eden sitotoksik lenfositlerdir. Yapilan birgcok calisma n-3
PUFA’larin NK hiicre aktivitesini azalttigini ortaya koymustur®®.

PUFA’larda oldugu gibi, CLA’nin da immun sistem Uzerinde
yararli etkileri oldugunu gosteren bircok calisma bulunmaktadir?®?’.
Bircok hayvan deneyi esit miktarlarda CLA 9-11 ile CLA 10-12 izomerleri
tasiyan CLA karngimlari ile yapilmis olup, deney sonucunda, farelerde
TNF-a ve IL-6 dretiminin azalmig, dalak IgA, IgG ve IgM dizeylerinin

artmig, IgE dizeyinin ise azalmis oldugu saptanmistir. Bu sonuclar ayrica
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CLA'nin gida ile induklenen alerjik reaksiyonlar hafiflettigini ortaya

koymaktadir*.

Song ve ark. tarafindan yapilan arastirmada ise, yaslari 25
ile 50 arasinda degisen 28 kadin-erkek gonulliye % 50 CLA 9-11 + % 50
CLA 10-12 izomeri kangimi ve referans olarak aycicedi yagi gunlik 3 g (6
x 500 mg) dozda, 12 hafta boyunca uygulanmistir. Calismanin sonunda
CLA alan bireylerde, plazma IgA ve IgM dizeylerinin yikseldigi, IgE
dizeyinin dustugu, proinflamatuvar sitokin, TNF-a, IL1B dizeylerinin
dustugu, antiinflamatuvar sitokin ve IL-10 duzeylerinin ise yukseldigi
saptanmistir. immun sistemin bir diger 6zelligi olan gecikmis tip asiri
duyarlihk cevabinda ise, CLA kullanimi sirasinda da, sonrasinda da
azalma gozlenmistir. Ayrica, aygicedi yagr ve CLAnin plazma lipit
konsantrasyonu lizerine etkisinin az oldugu saptanmistir'. CLA desteginin
plazma kolesterol dizeyleri Uzerinde etkisi olmamakla birlikte, aycicegi
yaginin plazma Kkolesterol diuzeyi districtu etkisi bulunmaktadir. Bu
calismada, CLA trigliserit duzeyini kayda deger miktarda arttirirken,
serbest yag asiti duzeyini azaltmistir. Bu etki CLA'nin genel lipit
metabolizmasi, 6zellikle de lipoprotein lipaz Uzerindeki inhibitér etkisine

baglanmistir'?®.

Gecikmig tip asirt duyarlilik reaksiyonlari hicre aracili
bagisiklik olup, baglanan antijene dayanmakta ve immun fonksiyona
yararli veya zararh etkiler gosterebilmektedir. Hiicre aracili bagisiklik APC
aktivitesi ile ortaya c¢ikan antijenlerin T hicrelerini uyarmasi ile iligkili olup,
bu antijenler degisik sitokinlerin ve 6zellikle interferon- y'nin (IFN-y)
salimini baslatmaktadir. Bu yol, diger antijenle indiuklenen cevap
yollarindan daha hizl ve etkilidir. 12 haftalik CLA kullanimi sonucu hiicre
aracili bagisiklik sitokini olan IFN-y cevabinda diists gozlenmistir. CLA'nin

bu etkisinin (ic mekanizmaya bagli olabilecegi dustuntlmustir':
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1. Lenfositlerin plazma membraninda bulunan
fosfolipitlerdeki serbest yad asidi konsantrasyonunu degistirmesi
nedeniyle, hiicrenin immunolojik aktivasyonunu degistirmesi.

2. CLA'nin prostaglandin sentezi inhibitori olmasina bagh
olarak, 6zellikle prostaglandin E’nin siklik AMP ve siklik GMP aktivitesini
degistirmesi Uzerine olan etkisi nedeniyle lenfosit aktivitesini etkilemesi

3. CLAnIn, IL-1B ve tumoér nekroz faktor-a (TNF-a) gibi

inflamatuvar sitokinlerin gen ekspiresyonlarina direkt olarak etki etmesi**.

Yapilan diger arastirmalar da Song ve ark. tarafindan yapilan
calismayi destekler niteliktedir. Bu U¢ calismada da, CLA’nin diyetle
aliminin immunoglobulin Gretimini arttirdigi saptanmistir. Plazma IgA, 1gG
ve IgM duzeyleri artarken, IgE duzeyi azalmigtir ki, bu da alerjik
reaksiyonlara olan  duyarliigin  azalmasini  isaret etmektedir.
Immunglobulin  dizeylerindeki bu artiglar gonullulerin  infeksiyonla

savasma kapasitesini arttirmaktadir** *2°.

Ayni konuda CLA ile yapilmis insan deneylerine ait sitokin
sonugclari da ayni hipotezi destekler niteliktedir. Bu calismalarda da CLA
aliminin IL-1B ve TNF-a Uretimlerini baskiladigi sonucuna variimistir3%3%,
Diger calismalardan farkli olarak Song ve ark. tarafindan yapilan
calismada, CLA kullanimi ile antiinflamatuvar sitokin olan IL-10'un
dretiminde artis gozlenmis olup, bu artisin CLA’nin insan inflamatuvar
cevabinda hafifletici etkisi oldugu bildiriimistir'*. Ayrica, yine Song ve ark.
tarafindan yapilan bu calismada, CLA'nin yardimci T lenfositi dizeylerini
arttirma ve sitotoksik T lenfositi diizeylerini azaltma egilimi tespit edilmekle
beraber, bu sonu¢ baska arastiricilar tarafindan desteklenmemektedir.
insan immun hiicre fonksiyonu Uzerinde yapilmis az sayida arastirma
bulunmakla birlikte, bunlardan bazilarinin sonucglari negatif olarak

bulunmustur****. Oysa ki, Song ve ark. tarafindan yapilan calismanin
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sonucu pozitif ¢itkmig olup, bunun muhtemel nedenleri arasinda immun
fonksiyonun olctlmesi icin farkli metotlarin kullaniimasi, degisik CLA
destek rejimleri ve degisik tipte secilmis gondllulerin olabilecegi

dusunulmustir'?.

Bati diyetinde n-3 ve n-6 sinif PUFA’lardan, en fazla
kullanilanin n-6 grubu oldugu, her iki grup yag asitinin de sinyal
molekillerin  prekirséri ve membran mikroalan olusumu, reseptor
sinyalizasyonu ve genler tzerinde bircok olay! dizenledigi belirtiimistir. En
baskin n-6 yag asiti olan arasidonik asit prostaglandin, I6kotrien ve diger
lipoksijenaz ve siklooksijenaz Urunlerine dénusmektedir. Bu Urlnler
inflamatuvar, aterojenik ve protrombotik etkilerin hicresel fonksiyon
dizenleyicileridir. Temel n-3 yag asitleri olan EPA ve DHA ise aragidonik
asit metabolizmasindaki Grtin ve enzimlerin yarigici substratlaridir. EPA ve
DHA’'dan tiureyen eikozanoitler, n-6 yag asitlerince olusturulan
proinflamatuvar etkiyi antagonize ederler. n-3 ve n-6 yag asitleri,
inflamatuvar sinyal génderimi ve lipit metabolizmasindan sorumlu genler
olan nukleer faktor kappa (NFkB), peroksim proliferator aktive edici
reseptor (PPAR) ve sterol regulatory element binding protein-1c (SREBP-
1c) nukleer reseptérlerinin dizenleyicisi ve ligantidirlar. n-3 yag asitleri
inflamatuvar genleri azaltirlar ve yag asidi ayristirilmasini stimile ederler.
Genel olarak, hicre ve organelde bulunan n-3/n-6 yag asiti orani,
membran fonksiyonu ve hicresel islemlerden olan, hicre 6limi veya

yasamasi gibi bircok fonksiyonu etkilemektedir °.

Bir n-3 PUFA olan EPA, arasidonik asitle lipooksijenaz
enzimi agisindan yaris halinde olup, bu yarigin sonucunda proinflamatuvar
|6kotrienlerin Uretiminde azalma goérilmektedir. A-5 desaturaz enzimi ile
olan yaris sonucu, n-3 yag asitleri aragidonik asit'in karacigerdeki tretimini

azaltir. Sonuc¢ olarak, eger n-3 PUFA destedi en az 8 hafta sire ile
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verilirse, DGLA ve EPA gibi uzun zincirli PUFA’lar, arasidonik asit yerine 2.
pozisyondaki membran fosfolipitlerinin yerine gecerler. Bu durum
inflamatuvar bir uyarana karsi fosfolipaz A, enziminin proinflamatuvar
eikozanoitlerin dretimini saglayan arasidonik asit yerine, DGLA ve EPA'yi
aciga cikardigini gosterir. Bu iki yag asidinden Uretilen eikazonoitlerin

antiinflamatuvar aktivitesi olup, meydana gelen eikozoitler dogaldirlart3*.

Black current tohum yagi GLA acisindan zengindir. GLA’nin
hizli bir sekilde DGLA'ya dbnusmesi, PGE; ve 15-hidroksieikozatrienoik
asit Uretimine neden olur. Bu molekdllerin immun ve immun olmayan
inflamasyon modellerinde antiinflamatuvar aktivitesi vardir ve arasidonik
asitin ~ hicre  membranindan  salimini inhibe  ederler. 15-
hidroksieikozatrienoik asit'in in vitro modellerde LTB, Uretimini, in vivo
modellerde ise psoriazisi inhibe etme yetenegine sahip oldugu

gosterilmistir®®.

2.3.2.2. Atopik Dermatit Uzerindeki Etkileri

Atopik dermatit, genetik olarak dnceden yerlesmis, kronik,
inflamatuvar ve tipik Klinik isaretleri olan, kasintili alerjik deri hastaligi
olarak tanimlanmaktadir. Cevresel alerjenlere karsi IgE uretimi ile iligkili
olup, kopek popilasyonunun % 10'unu etkiledigi diistinilmektedir™®.
Atopik dermatitten etkilenmis kopeklerde genellikle degisik derecelerde
kasinti ve eritem ile ylz, kulaklar, pence ve ekstremitelerde likenifikasyon
gozlenmektedir®’. Kanin atopik dermatiti icin kalici ve iyilestirici tedavi
henliz bulunmamaktadir. Ancak alerjene spesifik immunoterapi,
antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve immunomodulatér farmakoterapi gincel

138 n-3 ve n-6 PUFA'larin eikozanoit tretimi

yaklagimlari olusturmaktadir
Uzerinde direkt modulator etkileri olmakla birlikte, immun hicre
aktivasyonu ile sitokin salgilanmasi ve epidermal lipit hasarlarinin

diuzeltiimesi tzerinde de etkileri bulunmaktadir. PUFA’larin kanin atopik
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dermatitleri tzerinde etkisini gosteren ve en etkiliden etkisize dogru
degisen oranlarda sonuclarin elde edildigi calismalar bulunmaktadir'*®.
Ancak bu verileri destekleyen buyuk 6lcekli, uzun zamanl, randomize ve

kontrollii galimalarin sayisi oldukga azdir'>**°

. PUFA’lar hayvanlarda
gorulen alerjik ve kasintilh dermatit, diskoid lupus eritamatozus, eozinofilik
graniloma kompleksi, dermatomyozit ve epiteliootrofik lenfoma gibi
degisik deri hastaliklarinda kullaniimaktadir**!. Kullanilan yag asitine bagli
olarak PUFA’larin kasintiya kargi etkisi % 11'den % 70e kadar
142,143

degismektedir

Black current (Ribes nigrum L., Grossulariaceae) (Resim 2)
tohum yaginin, atopik dermatitli kopekler ve hayvanlarda kullanimi
hakkinda cesitli kaynaklar bulunmaktadir******, Bu yag, icerdigi n-3 ve n-3/
n-6 orani bakimindan zengin olup, yuksek miktarlarda biotransforme
PUFA’lardan olan y-linolenik asit ve stearidonik asit ihtiva eder. Bu icerigi
nedeniyle, deneysel olarak Beagle kdpeklerinde kutantz ve nétrofil LTB4
iretimini azalttigi bildiriimistir**°. Biotransforme PUFA'lar deride A-6 ve A-5
desaturaz enzimlerinin eksikligine bagl olarak ortaya cikan inflamatuvar
deri hastaliklarinda kullanilabilmektedir'*®. Black current tohum yaginin
oral olarak atopik dermatitli kopeklere 8 hafta sireyle 100 mg/kg dozda

verilmesi ile iyilesme saglandigi gézlenmistir™®.

Resim 2: Ribes nigrum L. (Grossulariaceae)

65



CLAnIN, antikarsinojenik™*’, antiaterojenik™*® ve
antidiabetik'*® etkilere sahip oldugu, viicut yagini azaltip, yagsiz viicut
kiitlesini arttirdigi*>®  bildirilmistir. CLA’nin, lenfosit blastogenezisi ve
lenfosit sitoksisitesi gibi immun reaksiyonlari gelistirdigi de gésterilmistir*®.
Tdm bu verilerden yola c¢ikarak, CLA'nin immunulojik ozellikleri nedeniyle
alerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi dusuntlmektedir. CLA,
eikozanoid Uretimini ve immunoglobulinlerin dizenlenmesini modile
etmektedir. immunoglobulin tretimi de alerjik reaksiyonlara karsi koruyucu
bir mekanizma olarak dusunulmektedir. Yapilan bir caligsmada CLA ile
beslenen farelerde, serum IgE orani azalirken, plazma IgA ve IgG oranlari

152

artmistir Diger bir calismada, CLA tavuk yumurtasi albimini ile

hassaslastiriimis kobay nefes borularindan, antijenle indiklenen albimin

ve PGEynin salimini azaltmistir*3,

Ayrica laboratuvar kemirgenleri
Uzerinde histamin salimi, eikozanoit Uretimi ve kasinti inhibe edici
aktiviteye sahip olsa da, bu yag asitinin atopik dermatitde kullanimi
hakkinda cok fazla arastirma bulunmamaktadir. Alerjik ve immunolojik
etkileri nedeniyle, CLA'nin PUFA’lara alternatif olarak kanin atopik
dermatitinin semptomatik tedavisinde alternatif olarak kullanilabilecegi

dustntlmistur?.

Noli ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, CLA, GLA
acisindan zengin olan black current tohum yagr ve bu ikisinin
kombinasyonunun, kdpek atopik dermatiti Uzerindeki etkileri ile bu yag
asitlerinin metabolizmasinda olusabilecek degisiklikler incelenmistir. Atopik
dermatitli 24 kdpek rastgele 4 gruba ayrilmis ve 2 ay boyunca her gin 1.
grup sadece CLA, 2. grup black current tohum yagi, 3. grup her ikisinin
ayni miktarda toplami ve 4. grup plasebo ile beslenmigtir. CLA
metabolitleri olan linoleik asit, y-linolenik asit, dihomo-y-linolenik asit ve
arasidonik asit miktarlarini 6lcmek amaciyla 0. , 30. ve 60. ginlerde serum
alinarak analizleri yapiimistir. Ayni zamanda veterinerlerden olusabilecek

deri lezyonlarinin incelenmesi istenmigtir. En iyi sonu¢ sadece black
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current tohum yag ile tedavi olan grupta bildirilmistir. Diger gruplarda
kasintida kayda deger bir iyilesme gdzlenmemistir. Yine black current
tohum yagi ile tedavi edilen grupta, y-linolenik asit ve dihomo-y-linolenik
asitin serum seviyesinin arttigl tespit edilmigtir. Sonu¢ olarak, bu
calismada kullanilan CLA miktarinin kopek atopik dermatitlerini tedavi
etmede yeterli olmadigi, black current tohum yaginin ise bazi kdpeklerde
iyilesme sagladigi bildirilmigtir. Ancak tek bir calismanin tedavide kullanimi
midmkin  kilmayacagi, daha fazla calismaya ihtiyag duyuldugu
bildirilmistir*2.

Yapilan klinik calismalar Noli ve ark. tarafindan yapilan bu
calismayi destekler niteliktedir. Atopik dermatit riski olan ¢ocuklarda, GLA
desteginin hastahdin seyri boyunca semptomlarini ve sikhgini azalttig
tespit edilmistir®>®. Dermatolojide GLA'nin plaseboya goére atopik

dermatitte % 67 daha etkili oldugu bildirilmistir*.

Yapilan kontrolli klinik aragtirmalar ile, EPO’nun (Resim 3)
atopik ekzemanin 6nemli semptomlarindan olan kasintiya karsi etkili ve
uzun donem kullaniminin gavenli oldugu bildirilmistir. EPO’nun bu etkisini
icerdigi GLA nedeniyle gosterdigi duasunulmektedir. Linoleik asit'in y-
linolenik asit'e donudsumindeki eksiklik atopik ekzemanin olusumuna
neden olabilmektedir ve bu donisimun olmamasi, ayni zamanda normal
deri yapisi ve fonksiyonlari i¢cin gerekli olan arasidonik asit ve dihomo-y-
linolenik asit eksikligine de neden olmaktadir. Bu nedenle herhangi bir
steroid tedavisine baslanmamis ya da steroid tedavisine baslayip
sonradan birakiimis atopik ekzema hastalarinda GLA iceren EPO

kullaniminin yararh olabilecegi belirtilmistir'>°.
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Resim 3: Evening primrose (Oenothera biennis, Oenotheraceae)

2.3.2.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Coklu doymamis yag asitleri membran fosfolipit yapisinda
bulunup ayni zamanda 6zel dokular veya hormon benzeri prostaglandinler
icin prekirsordiirler'??. Doymus yag asitleri ise kalp hastaliklari, kanser ve
otoimmiin hastalik riskini arttirmaktadir®. Egder vyaglarda bulunan
doymamis yag asiti miktarl, doymus yag asiti miktarina gore daha fazla
ise, bu yaglar nutrasétik olarak kullanilabilmektedir®. Bundan dolays,
farmakolojik 6nemi olan yag asitlerinin hem endustrinin hem de tiketicinin

ilgi odag! haline gelmistir®.

Halk arasinda sikligi hizla artmakta olan hastaliklardan olan
hipertansiyon, obezite ve insilin direnci, kardiovaskuler hastaliklara
yakalanmada onemli risk faktorleridir. Cevresel, davranigsal ya da genetik
nedenlere bagli olarak olusabilen kardiyovaskiler hastaliklar oldukca
kompleks olup, cogu ulkede olimlerin buydk bir kisminin nedenini teskil
etmektedir. Cevresel faktorler arasinda, stres, diyet ve sigara kullanimi
sayilabilir. Bu faktdrlerden birisi olan diyet, hastaliktan korunmayi saglayan
beslenme degisiklikleri hedef alinarak kontrol altina alinmalidir®. Diyetle

karidyovaskuler hastalik arasindaki iligki Sekil 10'da gosterilmektedir.
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Hipertansiyon Insulin Direnci Obezite

Genetik KardiovaskUler Hastalik Davranis

Diyet Faktérleri

SFA MUFA PUFA
+ Vazodilatasyon « Vazodilatasyon * Vazodilatasyon
Kan Basinci < Kan Basincl + Kan Basincl

¢Yag Asidi Mobilizasyonu TYag Asidi Mobilizasyonu *Yag Asidi Mobilizasyonu
iYag Asidi Oksidasyonu TYag Asidi Oksidasyonu tYag Asidi Oksidasyonu

tKilo « Kilo L Kilo
+insulin Duyarilig tinsdlin Duyarling: *instlin Duyarlihg
Sekil 10: Kardiyovaskiler hastalik, ya g asitleri ve cevresel etkenler arasindaki ili ~ gki

Genellikle doymus yag asitinden zengin diyet kullanimi
Ozellikle kardiyovaskuler hastalik riskini artirirken, MUFA veya PUFA

kullanimi bu riski azaltmaktadirt>*°°,

Doymus yag asitleri, plazma
kolesterol seviyesini*>’ ve platelet-vaskiler duvar etkilesimini arttirirlar*®.
Doymus yag asidi ve doymamis yag asidi seviyeleri arasindaki
dengesizlik, patojenik sonuglari ile birlikte, diyete doymamis yag asidi
prekiirsorleri eklenmesi ile diizeltilebilmektedir™®. Doymamis yaglari bol
miktarda bulunduran baligin tiketimi de bu tir hastaliklardan korunmada

180 " Deniz wdrunlerinin koroner vaskiler hastalik

onemli bir yaklasimdir
insidansini azalttiginin kesfedilmesi ve balk tuketimi ile kaydadeger
vaskuler yararlar gézlenmesi nedeniyle, n-3 PUFA’larin 6zellikle de EPA
ve DHA'nin kullanimi artmistir®. Balik yenmesinin etkileri tizerinde yapilan

meta analizler sonucu, haftada bir yaglh balk vyiyen Kkisilerde,
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kardiyovaskuler olaylarda kayda deger bir azalma go6zlendigi tespit

edilmistir'®*.

n-3 PUFA’larin balik yagi veya kapsul icinde yuksek oranda
saflastirlmig olarak alimi Amerikan Kalp Birligi'nin (American Heart
Association) koroner iskemik kalp hastaligi hakkindaki kilavuzlarinda yer
almaktadir. Gunluk 1g EPA+DHA bilesiminin kullanimi kardiyovaskuler
hastaliklardan korunma icin kabul edilebilir bir miktardir. Amerika’daki ilag
ve Gida Ajansi’'ndan (Food and Drug Administration: FDA) onayli ilk ve tek
n-3 ¢oklu doymamis yag asiti preparati olan “Omacur” % 90 oraninda n-3
PUFA ve az miktarda vitamin E icermektedir. Avrupa’da bu ilag, akut
miyokard enfarktisii gecirmis olan hastalarda, tedaviye ek olarak
uygulanmaktadir. Primer tedavide bol miktarda balik yemek ve diyet
desteklerinin kullaniimasi tavsiye edilmektedir. Fakat, balik turleri arasinda
EPA ve DHA oranlari acisindan fakhliklar bulunmaktadir. Hatta n-3 ¢oklu
doymamis yag asiti desteklerinde bile EPA/DHA orani degismektedir.
Yasl kisilerde sekonder tedavide EPA iceren balik diyetleri, baslica EPA
miktarinin yetersiz olmasi ve bunun yaninda bazi hastalarin baligi
sevmemesi, bazilarinda da balik alerjisi olmasi gibi nedenlerle yetersiz
kalmaktadir. Ancak, hazirlanan gida desteklerinde bu durum ortadan
kalkmakta ve tedavinin ucuz olmasi da diger bir avantaji olugsturmaktadir.
EPA+DHA ve hatta ALA'nin kombine olarak yuksek oranda diyetle
alinmasi koroner kalp rahatsizhgr olan hastalarin 6lim oranini
azaltmaktadir. EPA ve DHA'nin kardiovaskiler hastalarda herhangi bir yan
etki gostermeksizin ani kardiak olimlerden sekonder korunmayi sagladigi
bildirilmektedir.

Oral alinan EPA, apo E eksikligi olan farelerde aterosklerotik
lezyonlari  stabilize etmekte ve azaltmaktadir. Bircok calisma,

kardiyovaskuler hastaliklarin azalan insidansi ile n-3 PUFA’lar arasinda bir
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iligki bulundugunu ortaya koymakla birlikte, n-3 PUFA’larin aterosklerozisi
Onleme mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Matsumoto ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, apo E eksikligi olan farelerde,
ateroskleroz patogenezi Uzerinde major bir PUFA olan EPAnin etkisi
arastirilmistir. 13 hafta boyunca, 5 haftalik apo E eksikligi bulunan erkek
fareler % 5 EPA iceren ve icermeyen bir diyetle beslenmislerdir.
Farelerden alinan karaciger homojenatlarinin yag asiti bilesiminin analizi,
EPA'nin kayda deger miktarda arttigini gostermistir. Yine bu calismada,
LDL-reseptor eksikligi olan farelerde EPA’'nin antiaterosklerotik 6zelligi de
incelenmigtir. EPA ile tedavi edilen gruptaki lezyonlar daha ¢ok kollojen,
daha az makrofaj icermekte ve kas hicrelerinde dizelme saglamaktadir.
Sonuc¢ olarak, EPA’nin, antiinflamatuvar etkisi nedeniyle aterosklerotik
lezyonlari azaltabilecegi ve stabilize edebilecegi bildirilmistir. Apo E
eksikligi olan farelerde, agizdan alinan EPA, serum total kolesterol
dizeyinde onemli bir degisiklik yapmaksizin n-3 PUFA’larin hicresel
bilesimini arttirmisgtir. Ayrica EPA, apo E eksikligi olan farelerde,
aterosklerotik lezyonlarin gelisimini baskilamistir. EPA ile tedavi edilen
farelerde, aterosklerotik plaklar stabilize bir morfoloji (disuk lipit deposu,
azalmis makrofaj birikimi, daha dizelmis kas hucreleri ve artmis kollojen
icerigi) sergilemigtir. Sonu¢ olarak bu calisma, n-3 PUFA aliminin, hem
apo E hem de LDL reseptor eksikligi olan farelerde ateroskleroza karsi

korudugunu gostermistir'.

Ateroskleroz icin sadece doymus yag alimi degil, ayni
zamanda n-3/n-6 yag asidi oraninin diyetle aliminin da risk faktort oldugu
bilinmektedir. Cogunlugu vejeteryan olan Hindistan’da duguk miktardaki
doymus yag asidi alimi bu orani dogrulamaktadir. Hintliler dusik n-3
oranina karsl yuksek n-6 yag asidi aldiklarindan, kardiovaskuler hastalik
sonucu 6lum riski beklenenden % 30 fazla olmaktadir. Hintliler genellikle
n-6/ n-3 oranini 30-50/1 oraninda almaktadirlar. Bu konudaki diger bir

ornekte Eskimo’lardir. Eskimolarda n-6/ n-3 oranini 1:1 olup, doymus
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yagin diyetle alimi da oldukca ytksektir. Degisik balik ¢cesitlerinde degisen
miktarlarda n-3 yag asidi bulunmaktadir. Emilgate yaglarda baligin
kizartimasi n-6 yag asidi oraninin artarak, n-3 yag asidi oraninin
azalmasina neden olmaktadir. Hatta kendi dogal ortaminda yetigen
baliklarin, balik ciftliklerinde yetistirilen baliklardan farkli miktarda n-3 yag

asiti icerdikleri bildirilmistir®.

Yuksek serum trigliserit miktari, arteriogenezisi de dogrudan
ya da dolayl olarak etkilemektedir. Balik yaglari (gunlik 1.5g EPA ve
DHA) serum trigliserit diizeyini dusirmede en etkili diyet elemanlaridir.
EPA ve DHA 6nemli proinflamatuvar eikozanoitlerin (arasidonik asit'ten
tireyen TXA, ve LTB,) olusmasini inhibe etme yetenegine sahiptir. n-3
yag asidi alan kisilerde, arteriogeneziste dnemli rol oynayan LTB, dizeyi
azalir. TXB, duzeyindeki ve kardiyovaskiler hastalik insidansindaki

azalma yine n-3 kullanimi ile iligkili bulunmustur®3.

Kardiyovaskiler sistem Uzerindeki etkiler sadece n-3

PUFA’lar ile degil, deniz urtnlerinde bol miktarda bulunan taurin (Sekil 11)

162

ile de gb6zlenmektedir Taurin biyosentezi turler arasinda farklilik

gostermekle birlikte, insanlarda karacigerde limitli miktarlarda Uretilmekte
ve bobreklerden geri emilmektedir. insanlardaki sinirli  biyosentezi

nedeniyle, taurinin diyetle disaridan alinmasi 6neriimektedir*®®

. Diyetle
taurin aliminin yararl etkileri insan ve hayvan calismalarinda tespit edilmig
olup, tek veya n-3 yag asitleri ile kombine edilerek kullanimi ile

kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaldigi bildirilmistir'®>64.

O
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Sekil 11: Taurin’in kimyasal yapisi
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Avrupa’da taurin i¢in 6nerilen kullanim miktari 58 mg/gun’dur.
insan ve hayvan deneyleri, serum lipitleri Uizerinde yararl etkileri oldugunu
gostermistir. Taurin’in en 6énemli biyolojik aktivitelerinden birisi tuz teskilidir
ki kolesterol turevleri ile birleserek taurokolati olusturur. Taurokolat
kolesteroliin insan kanindan uzaklastiriimasini saglayan major tuzdur.
Dolayisiyla arterioskleroz riskini dusurdr. Taurin HDL/kolesterol oranini

yikseltmede n-3 yag asitlerine ilave olarak da kullaniimaktadir*®®. .

Ancak taruin’le ilgili, insanlar Gzerinde yapilmig yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Elvevoll ve ark. tarafindan yapilmis bir
calismada n-3 PUFA ve taurin kombine edilerek hipolipidemik ve
antiaterojenik etkileri incelenmigtir. Saglkl gonallaler, 7 haftalik cift kor ve
paralel bir deneye alinmistir. Birinci grup n-3 PUFA bakimindan zengin
balik diyeti, ikinci grup n-3 PUFA ve taurin kombinasyonu ile
desteklenmistir. ikinci grupta, birinci gruba oranla total kolesterol, LDL-
kolesterol ve Apo B dizeylerinin daha fazla azaldigi tespit edilmigstir.
HDL/kolesterol diizeyinde 2. grupta kayda deger bir artis gozlenmigtir. Her
iki grupta da trigliserid, TXB,, TNF-a ve monosit kemotaktik protein
dizeyinde azalma belirgin olmustur. IL-6 diizeyinde azalmanin sadece

birinci grupta belirgin oldugu sonucuna varilmistir'>,

Hipertansiyon gelisimi vazodilatasyonun azalmasina bagh
olarak, periferal vaskuler direngte artis ile tarif edilmektedir. Dunya Saglk
Orglti'nun (WHO) yayinladigi kilavuza gore sistolik kan basincinin 140
mmHg ve diastolik kan basincinin 90 mmHg Ustine c¢ikmasi yiksek
tansiyon olarak tanimlanmaktadir™. WHO'nun tavsiyelerine gore
hipertansiyonla tedavide ilk olarak yapilmasi gerekenler fiziksel aktivite,
beslenmenin diizenlenmesi, alkol ve sigara kullaniminin azaltilmasi ve

165

diyette doymus yag asidi aliminin duasurtlmesidir Doymamis yag

asitleri hipertansiyondan korunmada bircok olasi mekanizmada yer
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almakta olup, PUFA’larin kan basincini dusurerek, vazodilatasyonu
arttirmas! bu mekanizmalara bir 6rnektir'®. Buna ilaveten MUFA’nin distk
yad diyeti acisindan bir secenek oldugu, kan kolesterol duzeyini
dusurdugi*®®, HDL akisini iyilestirdigi'®” ve kan basinci lizerinde olumlu
etkilerinin®™ oldugu bildirimektedir. Bazi calismalar ise GLA’nin
kardiyovaskuler hastaliklar ve yiksek kan basinci tGizerinde etkili oldugunu

gostermistir'®®.

Yapilan bir¢cok Klinik arastirma kan basincinin doymus yag
asiti aliminin azaltilmasi ile azalabilecegini gostermistir. Bu calismalarda
MUFA ve n-6 yag asitlerinin alimi ile hipertansiyon arasinda belirgin bir
iliskinin olmadigi bildirilmistir®®. n-3 serisi PUFA'lardan olan EPA ve
DHA'nin endotel Uzerinde direkt etkileri nedeniyle hipertansiyondan
korunmada etkili olduklar gosterilmistir. Cift kor, randomize, plasebo
kontrolli bir calismada, gunluk 4 g misir yagi veya 4 g EPA+DHA'nin 6
haftalik  kullanimi ile kan basincinda kayda deger azaliglar

170 'n-3 PUFA'lar kan viskozitesini azaltarak, kan basincini

kaydedilmistir
azaltmaktadir®. Ayrica DHA ve EPA TXA, Uzerindeki inhibitor etkileri
nedeniyle  vazokonstriksiyonu ve platelet agregasyonunu da
azaltmaktadir*™. Yapilan 2 meta analiz, giinlik 3 g n-3 ya§ asiti aliminin
tedavi edilmemis hipertansiyon hastalarinda kan basincini azalttigini

gostermistir' 2

. n-3 PUFA’larin hipertansiyon Uzerindeki etkisinin tedavinin
boyutuna, hipertansiyonun derecesine ve alinan n-3 PUFA miktarina bagli

oldugu da bu calismalar sonucunda bildirilmistir'>.

Bebekler Gzerinde yapilan randomize, kontrollli, cok merkezli
bir calismada, anne situ ile veya uzun zincirli PUFA ile beslenen ve her
ikisi ile de beslenmeyen bebekler 6 yasina geldiklerinde, uzun zincirli
PUFA ve anne sitl ile beslenen cocuklar, her ikisi ile de beslenmeyen

cocuklara oranla daha diisiik kan basincina sahip olmuslardir'’®. Baska
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calismada ise, dogum yapan anneye emzirme suresi olan ilk 4 ay boyunca
zeytinyagl diyeti uygulanmis olup, cocuklar 3 yasina geldiklerinde bu
diyetin kan basinci Uzerine herhangi bir etkisinin olmadigi belirlenmigtir.
Bu sonuclar MUFA’ca zengin olan zeytinyaginin hipertansiyonla iligkisinin

incelenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir™.

Doymamis yag asitleri vicutta kolesterol tasiyici olarak rol
oynarlar. Doymamis yag asitlerinin kolesterol ile yaptigi esterler, doymus
yag asitlerinin olusturdugu esterlerden daha hareketlidir ve boylece
kolesteroliin arter ceperinde birikmesi engellenmis olur. Bu nedenle,
arteriosklerozda doymamis yag asitleri tavsiye edilmektedir. Linoleik ve a-

linolenik asit bu amacla en ¢ok kullanilan yag asitleridir*’.

EPO, n-6 serisi yag asitlerince zengin bir kaynak olup, bazi
deri  hastaliklari  ve  diyabetik  noropatide  terapdtik  etkiler
gostermektedir’®™*°. Bu yag, antitrombotik aktivite gésteren prostaglandin-
1 serilerinin Uretimini arttiran GLA'y1 icermektedir*®®. Linoleik asit'in
kardiyovaskuler etki gosterebilmesi igcin, GLA'ya donusturalmesi
gerekmektedir. GLA olusumunu saglayan desaturasyon basamagi
diyabet, katesolamin ve yiksek kolesterol seviyesi ile inhibe
edilebilmektedir. Cuha cicegi yagdi bu kisitlayici basamagi atlayan GLA'yi

yilksek miktarda iceren énemli bir ticari kaynaktir'®.

De La Cruz ve ark. tarafindan yapilan bir caligsmada,
EPO’nun aterojenik diyetle beslenen tavsanlarda platelet agregasyonu
Uzerindeki etkileri arastiriimigtir. Aterojenik diyetin platelet agregasyonunu
arttirdigi, EPO’nun normal diyete gore agregasyonda kaydedilen degerleri
dusurdigu ve tromboksan sentezini azalttigi sonucuna varimistir.
Arastirma sonucunda, EPO aliminin hiperlipidemik tavsanlarda, kolesterol

dizeylerini % 25, trigliserit dizeylerini % 51 oraninda azalttigi ve
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HDL/kolesterol degerini % 64 oraninda arttirdigr saptanmigtir. Bu
sonuclara  gore, hiperlipidemik  hayvanlarda plateletlere  bagl
konsantrasyonun, EPO kullanimi ile kayda deder miktarda azaldigi tespit
edilmistir. Yine ayni ¢calisma, doymus yag asitleriyle yapilan diyet sonucu
olusan platelet hiperaktivitesinin diyete % 15 oraninda EPO eklenmesiyle
azaldigini gostermistir’®. Yapilan diger calismalarla hiperkolesterolemili
hastalarda tromboksan sentezinin arttigi, okside LDL’lerin platelet

hiperagregasyonunda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir'”.

EPO, hiperlipidemiyi azaltarak veya prostaglandin sentezini
arttirarak, platelet aktivitesini inhibe etmektedir. Prostaglandin E; adenil
siklazi stimile ederek, cAMP duzeyini yukseltir. Tromboksan sentezi
uzerinde de az miktarda bir etkisi vardir. Cogu arastirmaci, n-3 veya
MUFA'nin genel bilegsenlerinin diyetle aliminin, degisik prostanoid
yolaklariyla yarismaya girerek veya TXA, sentezini azaltarak ya da diger
prostaglandin serilerinin (TXA3; ve PGI3) agregasyona olan yetenegini
inhibe ederek, platelet agregasyonunu azalttigini bildirmektedir'”®. Sonug
olarak, EPO’nun diyetle aliminin plateletlerdeki temel prostaglandin olan

PGE'in artisini sagladigi bildirilmistir®.

EPOnun ayrica hiperlipidemik tavsanlarda serbest
radikallerce induklenen doku lipit peroksit tretimini azalttigi, glutatyonun
antioksidan aktivitesini ise yiikselttigi tespit edilmistir*””. Lipit peroksitlerinin
prostaglandin sentezini dizenleme yetenegi, EPO’nun hiperlipidemik
tavsanlardaki platelet fonksiyonunu azaltma yeteneginde de rol
oynamaktadir. Calismalar tavsanlarda normal veya aterojenik diyete
destek olarak EPO'yla birlikte vitamin E (400 mg/gin) verilmesinin
antiperoksidasyon etkiye katkida bulundugunu géstermektedir®.
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Bazi deri hastaliklari ve diabetik ndropatide terapdtik
0zellige sahip olan EPO’nun antioksidan potansiyeli Gzerindeki bir diger bir
calismay! da yine De La Cruz ve ark. hiperlipidemik tavsanlar Gzerinde
gerceklestirmistir. Her birinde 10 tavsan bulunan 4 grup hayvanda, 6 hafta
boyunca hiperlipidemik bir diyetin ardindan EPO aliminin etkisi
arastirilmistir. Bu sdrenin sonunda lipit peroksidasyonuna, glutatyon
icerigine, karaciger, beyin, kalp, aorta ile plateletlerdeki glutatyon
peroksidaz, rediktaz ve transferaz enzim aktivitelerine bakilmistir.
EPO’nun diyetle ahimi ile doku lipit peroksidasyonu azalmis, 6zellikle aorta
ve plateletlerde total glutatyon dizeyi artmis ve tim dokularda okside
glutatyon yiuzdesi azalmistir. EPO glutatyon peroksidaz aktivitesini
azaltmis, bunun vyaninda glutatyon rediktaz ve transferaz enzim
aktivitesini arttirmigtir. Tavsanlara verilen doymus yag asidince zengin
hiperlipidemik diyette, EPO’nun dokularda oksidatif stresi azalttigi ortaya
citkmigtir. Bu calismanin sonucunda, hiperlipidemik diyetle beslenen
hayvanlarda doku peroksidasyon kapasitesinin arttigi ve bu sonucun diger

178

calismalarla da'’® uyum gosterdigi bildirilmistir'®.

Aterojenik diyet, doku lipit peroksidasyonunda artis ve
glutatyon sisteminin koruyucu antioksidan etkisinde azalisa neden
olmaktadir. EPO’nun diyetle alimi, lipit peroksidasyonu azaltmistir. Serum
lipit profilindeki degisiklikler, EPO’nun hiperlipemiyi azalttigini gbstermis ve
EPO’nun kullanimi ile aterojenik indekste kayda deger bir azalis
bulunmustur. Linoleik asit'in normal kolesterol diizeyi Gizerinde herhangi bir
etkisinin olmadigini, fakat kolesterolin sentezini azalttigini ve seviye
normalin altindaysa salimini stimile ettigini belirten calismalar da
bulunmaktadir*”®. Bu sonuclar, De La Cruz ve ark.’nin normolipidemik
tavsanlar ve aterojenik diyetle beslenen hayvanlardaki sonuclari ile
uyumlu bulunmustur'®”. Artmis doku oksidatif stresi, hiicre hasarina yol
acmaktadir. Lipit peroksitleri, platelet tromboksan Uretiminin artmasi ve
vaskdler prostasiklinin azalmasina neden olmaktadir. EPO’nun etkileriyle
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ilgili olarak, n-3 ve n-6 doymamig yag asitlerinin diyetle aliminin, tavsan
beyin  dokusunun lipit  peroksidasyonuna duyarlihdr  azalttig

gosterilmistir'®

. N-6 yag asidi turevlerinin, beyindeki antioksidatif savunma
mekanizmasinda artisa neden oldugu belirtilmigtir (181). De La Cruz ve
ark.’nin bu konudaki ¢alismalari da bu hipotezi desteklemektedir; EPO’nun
oksidatif stresi sadece lipit peroksidasyonunu azaltarak degil, ayni
zamanda glutatyondan bagimsiz antioksidan savunma mekanizmasini

guclendirerek de azalttigini belirtmektedir™®.

Kardiyovaskuler hastaliklara karsi korumada buyik artis olsa
da, halen akut miyokard enfarktisinden olium orani yuUksektir.
Amerika’daki kardiovaskiler 6lumlerin neredeyse yarisi akut miyokard
enfarktisinin ani ve beklenmeyen komplikasyonuna baglidir. Ani kardiak
O0lum insidansini azaltmada hedef ilag tedavisine gereksinim
duyulmaktadir. 1980’li yillardan beri kardiovaskiler hastaliklardan
korunmada n-3 PUFA’larin yararlarini gosteren pek cok epidemiyolojik
calisma yapiimistir. Akut miyokard enfarktiisi gecirmis hastalarda standart
tedaviye n-3 PUFA eklenmesinin ani kardiak oOlum riskini azalttigi
gosterilmistir’. Bu nedenle, 6nemli n-3 yag asidi kaynagi olan balik yag,
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada etkili bulunmaktadir*®?. &nceden
kardiyovaskuler hastaligi olmayan kisiler arasinda, ani 6lim oranlarinin
azalmasinda kanda artan n-3 yag asiti miktarinin etkili oldugu

belirtilmistir'®.

Yani, n-3 yag asitlerinin diyetle alimi ile miyokard
enfarktisi ve 6ldurict olmayan koroner hastaliklar arasinda zit bir iligki
bulunmaktadir*®?. Miyokard enfarktiisti gecirmis olan hastalarin % 10'unda
n-3 PUFA’larin diyetle aliminin, kardiyovaskiler mortaliteye kargi
korumada 6nemli ve kayda deger yarar sagladigi gosterilmistir'®®. Baska
bir calismada ise, hiperkolesterolemili hastalarda statinlere ek olarak EPA
kullaniminin,  kardiyovaskuler hastaliklara karsi korudugu tespit
edilmistir®. Bu konuda yapilan diger bir calismada, n-3 yag asitlerinin
serum lipit duzeyleri ve trigliseritler tzerindeki etkisinin, HDL-kolesterol
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dizeyinin yukseltiimesi ile ilgili oldugu bildirilmistir. 27 hasta Uzerinde
yapillan ve 3 ay statin, sonra 3 ay statin + n-3 PUFA alan hastalarda,
trigliserit ve HDL kolesterol dizeylerinde kayda deger miktarda degdisim

gbzlenmistir'®®

. Ayrica, bagka hayvan calismalari da, n-3 PUFA’larin
ateroskleroz (izerindeki negatif etkilerini desteklemektedir'®’. Ozellikle,
EPA ve DHA ani kardiak o6lum vakalarinda herhangi bir yan etki
gostermeksizin,  kardiyovaskiler  hastalarin  ikincil ~ korumasinda

semptomlarin iyilesmesini saglamaktadir?.

Son yillarda akut miyokard enfarktiisi gecirmis hastalarin
tedavisinde koroner yogun bakim unitelerinin yapilandiriimasi, fibrinolitik
ve primer anjioplastik terapilerin uygulanmasi ile semptomlarda iyilesme
kaydedilmistir. Statinler, p-blokdrler, anjiotensin donusturici enzim
inhibitorleri ve antiagregan ajanlar, akut miyokard enfarktusli hastalarin
yasam kalitesini arttirmakla birlikte, 6lum orani halen ytksektir. Halen
kardiovaskiler hastaliklardaki en ©6nemli konu koroner arteriyel
hastaliklardan primer korunmadir. n-3 PUFA’larin roli de bu noktada
ortaya cikmaktadir. n-3 PUFA’larin kardioproktektif etkileri ile ilgili
referanslar 1976 Eskimo popilasyonuna dayanmakta olup, statinler ilk bu
yilda bulunmustur®. Balik yagdi beslenme deste§i olarak bircok randomize
klinik deneyde denenmekte olup, bazi Avrupa ulkelerinde receteli olarak
akut miyokard enfarktis gecirmis hastalarda kullaniimaktadir. Statinler ve
degisen hayat stilinin yaninda, n-3 PUFA’lar kardiovaskiler hastaliklardan

korunmada 6nemli rol oynamaktadir'®,

Akut miyokard enfarktlisii gecirmis olan 55 hastada yapilan
bir calismada, plateletlerdeki DHA ve EPA oranlari ile kalp hizi degisimi
(Heart Rate Variability: HRV) arasinda pozitif bir iligki bulundugu ortaya
konmustur. Dusuk bir HRV, yiksek kardiovaskiler mortalite ve akut

miyokard enfarktuslii hastalarda ani 6limler ile iliski bulunmustur'®®. Bir
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bagka calismada ise, akut miyokard enfarktiisi gecirmis olan hastalarda
n-3 alimi ile, fiziksel aktiviteden sonra kalp atimi oraninin dustigu ve

HRV'nin artti§i gozlenmistir'*°

. n-3 PUFA’larin antiaritmik etkileri, iyon
kanallari Gzerindeki rolleri, hicrelerin elektrik stabilizasyonu ve n-3
PUFA’larin fosfolipit biliyerlerle etkilesimi ile iligkilidir. Ancak ilgin¢ olarak
fosfolipit membranlarinin n-3 yag asitleriyle zenginlestiriimesi ile herhangi

bir antiaritmik etkiye rastlanmamistir*®®.

n-3 yag asitleri sodyum kanalinin proteinlerine baglanarak
anti-aritmik  ajanlara  (Orn. mexiletin) benzer fonksiyon gdsterirler.
Antiaritmik  bir ila¢c olan mexiletinin uzun sdreli alimi, sodyum
kanallarininda reseptér sayisinda artisa neden olurken, n-3 PUFA’larin
herhangi bir negatif yan etkisi bulunmamistir ve mexiletin’e oranla daha iyi
bir gtvenlik profili gostermiglerdir. Bu durum n-3 PUFA’larin, iskemik hiicre
membraninin hiperpolarizasyonunu arttirmasina ve refraktif periyodu
uzatmasina baghdir. Ayrica kalsiyum kanal blokérlerine oranla n-3
PUFA’larin miyokardal kontraktilite Uzerinde negatif etkisi

bildiriimemistir'®?.

2.3.2.4. Kanser Uzerindeki Etkileri

Kolorektal kanser, endustrisi gelismis Bati tlkelerinde kanser
olumlerinin en ¢ok rastlanan tiplerinden birisidir. Erkeklerde akciger ve
prostat kanserinden, bayanlarda go6gus kanserinden sonra en sik
rastlanan kanser tipidir. Hollanda’'da yillik kanser insidansi 8600 yeni
vakadir ve kolorektal kanser 6lum orani toplam kanser o6limlerinin %
12’sini olugturmaktadir. Kolon kanserinin gelisiminden genetik ve cevresel
faktorler ile diyet basta olmak iizere bircok faktér sorumlu tutulmaktadir®®.
Kanser gelisiminde diyetten etkilenen faktorlerin % 30'unu yaglar
olusturmaktadir. Yuksek yag alimi ile artan kolorektal kanser orani
arasinda iligki gozlenmigtir. Daha sonraki yillarda yapilan epidemiyolojik ve
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deneysel calismalar, yag aliminin sadece miktarinin degil, tipinin de

kanser gelisimi agisindan énemli oldugunu ortaya koymustur®*194,

Karsinogenezisin ¢ogunlukla in vitro olan biomarkirlari hicre
proliferasyonu ve apoptozistir. In vitro degisik hiicre serilerinden alinan
cevaplara gore, n-6 ve n-3 PUFA’lar arasinda kolon kanser hiicre serileri
Uzerinde belirgin bir fark bulunmamistir. Cogu calismada, LA ve ALA'nin
hiicre proliferasyonu Uzerinde herhangi bir etkiye sahip olmadigi, AA, EPA
ve DHA gibi daha fazla cifte bagi olan PUFA’larin hiicre proliferasyonunu

azalttigi ve apoptozisi arttirdi§i bildirilmistir'®>.

Doymus ve tekli doymamis yag asitlerine oranla PUFA’larin
cesitli neoplazm prosesleri tzerindeki etkileri degisiklik gostermektedir.
Epidemiyolojik calismalar, diyetle alinan n-3 PUFA’larin gégis, kolorektal
ve muhtemelen prostat kanserine karsi koruyucu etkilerinin oldugunu, n-6

PUFA'larin béyle bir etkisinin olmadigini gostermistir'®®

. -6 yag asiti olan
GLA'nin gogus kanserinde etkili oldugu, CLA'nin da antimutajenik ve
antikarsinojenik etkilere sahip bulundugu bildirilmistir?®. Bununla birlikte
bagka bir calismada, kolorektal karsinogeneziste n-6 ve n-3 serisi yag
asitlerinin in vitro kullanimi arasinda herhangi bir farklilik bulunmamistir. n-
6 serisi PUFA’larin hayvan modellerinde baslangi¢ sonrasi fazda, timor
bayutucu etkileri gozlenmistir. n-3 serisi PUFA’lar ise hayvan modellerinde
hem baglangic, hem de baslangic sonrasi fazlarda kolorektal
karsinogenezise karsi koruyucu etki gostermistir. Popilasyon esasli insan
calismalarinda ise, n-3 ve n-6 PUFA’lar ile kolorektal karsinogenezis
arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. insanlarda yapilan kisa dénemli
biomarkir calismalari n-3 PUFA’larca zengin balik yaginin kolorektal
karsinogenezise karsi koruyucu oOzellik gosterebilecegini, n-6 PUFA
aliminin ise kolorektal karsinogenezise yakalanma riskini artirabilecegini

gostermistir'®.
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Dommels ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir ¢calismada
kolorektal karsinogenezis ile n-6 ve n-3 PUFA’larin diyetle alimi arasindaki
iligki in vitro kolon kulturleri, hayvan modelleri ve insanlarda kisa donemli
biomarkir calismalari ile arastirilmistir'®. Hayvan calismalarinda, kolon
kanseri gelisiminin belirlenmesi icin biomarkir olarak aberrant crypt foci
(ACF) kullanilmakla beraber, ACF’lerin kolon timorleri icin dogru birer
biomarkir olduklar kesin degildir. Cinkl ACF insidansi ile timoér insidansi
arasinda pozitif korelasyon bulan arastirmacilarin yaninda'®’, ACF sayisi
ile kanser insidansi arasinda herhangi bir korelasyon bulamayan
arastirmacilar da vardir*®®. Kolorektal kanserde diger neoplazm formlarina
gore, bu organin timorogenezisinden sorumlu genetik mutasyonlarinin
dogasi daha iyi tanimlanmigtir. Adenomatosis polyposis coli (APC) geninin
mutasyonu ile fonksiyonun kaybl, kolorektal kanserin en erken fazlarinda
olusmaktadir. Bu konuda yapilan bir calismada, DHA'nin farelerin
kimyasal olarak indiklenerek olusturulan intestinal polipleri Gzerindeki
etkileri incelemigtir. DHA disi farelerde timor miktarini azaltirken, erkek
farelerde azaltmamistir. Bu etkinin DHA'nin APC geni Uzerine etki ederek
intestinal polipleri inhibe etme 6zelliginden ileri geldigi diistiniilmektedir*®.
Petrik ve ark. tarafindan yapilan calisma da ise, diyetle alinan EPA’'nin
APC gen mutasyonu olan farelerde antitimorejenik aktivitesi oldugunu

gostermistir®®.

n-3 ve n-6 PUFA’larin kolorektal kanser tzerindeki etkilerini
arastirmak Uzere yapilan diger hayvan modeli calismalarindan elde edilen
sonuclar sunlardir: Misir yaginin kolon timort arttirici etkisi baglangic ve
baslangi¢c sonrasi asamalarda belirgin bulunmus, balik yaginin ise inhibe
edici etkisi tespit edilmistir’®’. Sadece yiiksek miktarda EPA ve DHA
iceren balik yagi degil, ayni zamanda ALA ve diger n-3 yag asitleri de
kolorektal karsinogenezisi inhibe etme yetenegine sahip
bulunmustur®®?°?, Reddy ve Sugie tarafindan yapilan bir calismda n-3 ve

n-6 yag asitlerinin degisen miktarlarinin ilerlemis fazda bulunan kolon
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karsinogenezisi Uzerindeki etkileri incelenmigtir. Bu calisma ile kolon
tumorlerinde maksimum inhibisyon saglayan yag asitlerinin optimum
degerlerinin belirlenmesi amaclanmistir. Yiuksek miktarda yag alimi kolon
timorinu arttirmakla beraber kolon tumdrtndn artigsinda yeterli bir kosul
degildir. Yag icerisindeki n-3 ve n-6 yag asiti oranlarinin kolon kanserinde
onemli rol oynadigi, n-3/n-6 orani artirilirsa, kolon tumoérd sikhginin

dustugi gosterilmistir®®3.

Hayvan modelleri Uzerinde yapilan bir calismada, kolon
karsinogenezisi ile degisik tipteki diyet yaglan arasinda bir iligki oldugu
sonucuna varilmigtir. Baslangic ve baslangic sonrasi fazlarda, diyetle
alinan ballk yaginin arttinimasi, kolon timoranin  olusumunu
engellemektedir. Bu etki balik yaginin ornitin dekarboksilaz aktivitesi,
kolonik sekonder asitleri ve/veya prostaglandin sentezi tizerinde olan etkisi
ile aciklanabilmektedir'®. Yapilan baska bir calismada ise, balik yaginin
kolon karsinogenezisine karsi DNA olusumunu ve DNA onarimini
arttirmasi yoluyla koruyucu etki gosterdigi bildirilmigtir. Bu etkinin,
karsinojen  aktivitelerle iligkili ~ enzimlerin  biotransformasyonunun
degistiriimesine  (oksidatif, = konjugaif, = ksenobiyotik = metabolizma
enzimlerinin miktar ve aktivitelerinin yukseltiimesine) bagli olabilecegi

belirtilmistir®®,

Arasidonik asit yolagi linoleik asit’le baslayan eikozanoitlerle
sonlanan biyokimyasal olaylar serisidir. Bu yolaktaki prostaglandin zinciri 4
yolla dizenlenmekte olup bu yolaklar; 1. A-6 desatlraz enziminin
aktiviteleri, 2. sitozolik fosfolipaz A, (CPLAy), 3. COX, 4. aragidonik asit’'in
doku duzeyindeki degisimidir. A-6 desatiraz linoleik asit'ten arasidonik
asite biyosentez kademesinde kisitlayici basamaktir. Bu enzimin
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inaktivasyonu dokulardaki PG diizeyini etkilemektedir=". cPLA, arasidonik

asit'in membrandan salimini katalize eder. Arasidonik asit daha sonra
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prostaglandin ve tromboksanlarin dretimi igcin COX tarafindan okside edilir.
Arasidonik asit'in kolorektal kanser Uzerindeki etkileri ile ilgili veriler
epidemiyolojik calismalara dayanmaktadir. NSAP'lerin kullanimi nedeniyle
COX aktivitesinin inhibe olmasi, kolorektal kanserle iligkili dlimlerle ters
orantill bulunmustur®®. NSAI'lerin koruyucu aktivitesi hakkinda, APC
geninde hasar olan farelerde yapilan bir cok deneysel ¢alisma, NSAi'lerce
COX-1 ve COX-2 yolaklarinin inhibisyonunun, timoér sikhgmni % 90'in
uzerinde azalttigini gostermistir. Buradan ¢ikan sonug, COX aktivitesinin
inhibisyonu yoluyla aragidonik asit'ten tireyen prostaglandinlerin azalarak
tumor gelisimini inhibe etmesi ve timaorin gerilemesini saglamasi seklinde
aciklanmaktadir’®®. n-3 PUFA’lar NSAI ilaclara benzer sekilde A-6
desatiraz enzimi ve COX aktivitelerini inhibe etmekte, boylece fosfolipit
havuzunu EPA ile zenginlegtirerek doku arasidonik asit bilesimini
azaltmaktadir. Sonucta da arasidonik asit'ten eikozanoit Uretimini

202,207,208

azaltmakta ve EPA bu sekilde antitimorojenik etki gostermektedir.

Yani, yuksek miktardaki balik yagi diyetinde bulunan n-3 PUFA’lar COX-2

ve arasidonik asit metabolitlerinin diizeylerini inhibe etmektedir®®.

Diyetle alinan PUFA’lar ve kolorektal neoplazm arasindaki
iligkinin incelendigi diger bir calismada ise, APC geninde mutasyon olan
farelerde PUFA’nIn intestinal alanda karsinogenezisi nasil degistirdigi
arastirnlmistir. Calisma sonucunda, arasidonatin PGE,'ye donusimunun,
apoptozisin degistiriimesi, hicresel proliferasyon ve tumor gelisimine
kayda deger oranda katkida bulundugu belirtilmistir®®. n-3 PUFA’larin APC
geninde mutasyon olan farelerdeki etkinliginin anlagilabilmesi icin ALA,
SDA, EPA ve DHA gibi n-3 PUFA yag asitleri denenmistir. intestinal
tumorler tUzerine en fazla antitimdorojenik aktivite gosteren yag asitleri EPA
ve SDA olarak belirlenmis ve etkilerinin tamamiyle arasidonik asit
metabolizmasindaki degisikliklere bagh oldugu belirtiimigtir. SDA, ALA'nin
A-6 desatlraz metabolitidir ve pro-EPA oldugu dusunulmektedir. Diyetle

alinan DHA'nin antitimorojenik aktivitesi tam olarak bilinmemekle beraber,
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etkinin dogrudan DHA’dan mi yoksa EPA’ya geri donusinden mi
kaynaklandidi tespit edilememistir. Bazi calismalar ise, SDA ve EPA'nin
antitimorojenik aktivitelerinin bu iki yag asidinin DHA'ya donidsumunden
bagimsiz olmadigini ve etkinlik i¢in dort baga ihtiyag oldugunu
gOstermektedir. ALA ise, doku arasidonik asit ve PGE; seviyelerini
azaltmasina ragmen, herhangi bir antitimorojenik etki

gostermemektedir®®.

EPA’nin antitimorojenik aktivitesinin incelenebilmesi igin ise,
APC geninde mutasyon olan farelerde EPA, aragidonik asite esit ve esit
olmayan miktarlarda alinmis ve arasidonik asit inhibisyonu ile
iligkilendirilmistir. Doku arasidonik asit ve prostaglandin seviyesinin diyetle
alinan arasidonik asit ile arttigi gozlenmis ve bu durumun EPA’nin
etkilerini azalttig1 belirtilmigtir. APC geninde mutasyon olan fareler, AA ve
EPA'nin esit miktarlari ile beslendiginde, sadece AA ile beslenenlerde
tumorler gelismis, doku arasidonik asit ve buna bagh olarak eikozanoit
oranlari da artmistir. Diyetle verilen EPA, diyette AA’nin olmasi halinde AA
metabolitlerinin olusmasini inhibe edememektedir. Diyetle alinan AA,
EPA’nin antitimorojenik aktivitesini ortadan kaldirmakta ki bu durum
EPA'nin  kolorektal karsinogenezis Uzerindeki etkinliginin, AA’nin
olusumunu saglayan linoleik asit metabolizmasinin inhibisyonu ile

oldugunu gostermektedir®®.

Konjuge linolenik asitler ile insanda yapilan bir ¢alismada,
Calendula officinalis (Asteraceae) bitkisinden elde edilen kalendik asit
monositik |[6semide etki gostermezken, katalpik asit, punisik asit ve a-

210 CLN'nin insan kolon kanserinin

eleostearik asit etkili bulunmustur
gelisimi Uzerine sitotoksik etkisi incelenmis ve apoptotik yolagi aktive
ederek doza bagimli inhibisyon gosterdigi sonucuna variimistir®. Diger bir

calismada ise, trans konjuge cifte bagi tasiyan B-eleostearik asit ve B-
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kalendik asit’in cis konfiglrasyonu taglyan a-eleostearik asit ve a-kalendik
asit'ten daha guclu kolon kanser hucresi gelisimi inhibisyonu ve DNA
fragmantasyonu yaptigi tespit edilmisti’*'. DNA fragmantasyonu,
apoptozis induklenmesinin bir belirteci olup, ayni zamanda CLN
izomerlerinin mekanizmasini da aciklamaktadir’. Kolon kanser hiicreleri
Uzerinde yiksek derecede inhibitér etki ve apoptotik etki, cis izomerlere

oranla, trans izomerlerinde daha belirgin bulunmustur®*2,

Bir bagka calismada ise, CLN’nin antikarsinojenik etkisi CLA
ile kargilastinimistir. % 60 oraninda a-eleostearik asit iceren destek,
CLA'ya gore daha yuksek oranda kanser hicresi gelisimi inhibisyonu ve
apoptozis induksiyonu yapmistir. Bu calisma CLN’nin kolon kanseri
hiicreleri Gzerindeki inhibitor etkisinin peroksizom proliferator aktive edici
reseptériin  (PPAR-y) diizenlenmesine bagli oldugunu gostermistir®2,
PPAR-y kanserden korunmada hedef molekil olarak kabul edilmektedir.
CLA'nin kanser geciktirici aktivitesinin PPAR-y’yI aktive edici etkisinden
meydana geldigini belirten arastirmalar da mevcuttur. PPAR-y kolon,
gogus ve prostat kanserlerinde baskilanmakta olup, PPAR- y'nin
aktivasyonu ile gogus ve kolon kanserlerinde kanser hicresi gelisimi

sonlanmakta ve apoptozis artmaktadir®**,

CLN'nin bir kolon kanseri prekirséri olan kolonik ACF
sikligini azaltici etkisi de bulundugunu gosteren calisma, ayni zamanda
farelerde CLN desteginin normal gelismeye katki saglayarak, karaciger
yaglanmasi gibi herhangi bir yan etkiye yol acmadigini ortaya
koymustur?*®. Yine farelerde yapilan bir diger hayvan calismasi, Catalpa
ovata tohum yaginda (Bignoniaceae) bulunan katalpik asitin ACF
olusumunu  azaltigini  gostermistir’’®>.  Momordica  charantia

(Cucurbitaceae) tohum yagi ve Punica granatum (Punicaceae) tohum
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yaginin lezyonsuz kolonik mukozada PPAR-y’'nin ekspresyonunu arttirdigi

saptanmistir®*’.

2.3.2.5. Diyabet Uzerindeki Etkileri

insiilin  direnci, viicudun insilinin faaliyetine karsi cevap
olusturmadaki yetersizligi olarak tanimlanmaktadir. Bu durum kan glukoz
konsantrasyonunda artigsa, bu artis da pankreatik B hicrelerde insilin
Uretiminin induklenmesine neden olmaktadir. insulinin belirli bir diizeye
ulasmasinin ardindan, B hucreleri kanda devam eden glukoz seviyesi
artisina, insilin reseptor sayisindaki azalis nedeniyle cevap veremez hale
gelir. Insulin direncinin, Tip 2 diyabet gelisiminde temel etken oldugu
disiinulmektedir. insilinin metabolik yolaklarda yer almasi ile, viicudun
glukoz kullanimini artar, lipogenezisi azalir ve yagd asiti oksidasyonu

artarak karacigerden trigliserit cikisi azalr™.

Yapilan calismalar, diyetle alinan yagin insdlin aktivitesi
Uzerine etkisini, lipit modifikasyonu Uzerinden, membran stabilitesi ve
akiciigina etki ederek gosterdigini bildirmistir®®. Bircok hayvan calismasi
ve klinik deneyler, doymus yag aliminin insulin duyarlihgini kéttlestirdigini

gostermistir?®®.

n-3 serisi PUFA’larin ise insulin faaliyetini duzelttigi
belirtilmistir>. MUFA’nin insiilin duyarlihdi tizerinde yararl ya da doymus
yaglara gére daha az zararl etkilerinin oldugu diistiniilmektedir®?°. Anne
sutlyle beslenen bebeklerin iskelet kaslarinda uzun zincirli PUFA oraninin
yiuksek oldugu tespit edilmistir. Uzun zincirli PUFA’larin yetiskinlerde
insulin direncine karsi koruyucu etkisi bilindiginden, bebeklerin anne
siitilyle beslenmesi tavsiye edilmektedir?**. Ayrica, cocuklarda obezitedeki
artisin glukoz intoleransindaki artisla, bunun da insulin intoleransi ile
ortaya c¢iktigr bilinmektedir. Cocuklarda tip 2 diyabetin tip 1’e oranla daha

yaygin oldugu dusunilecek olursa, ¢cocuklardaki insulin direnci ve obezite
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oranindaki artig Gizerine doymus yag asiti aliminin artigi, fiziksel aktivitenin

azalisi ve diger cevresel faktorlerin etkisinin oldugu bildirilmistir*>.

Dusuk yag ve yuksek karbohidrath diyet aliminin plazma
glukoz, insulin, trigliserit ve plazma HDL-kolesterol dizeylerini

kotulestirebilecegi®®, MUFA’ca zengin diyetlerin kan lipit ve glukoz

hemostazini iyilestirebilecegi*****

ve tip 2 diyabetli hastalara MUFA’ca
zengin diyetin tavsiye edildigi bildiriimistir®®>. Hayvanlar tzerinde yapilan
calismalarda, diyetin n-3 PUFA icermesi halinde insulin direncinin
dizelebilecegi veya diyabete karsi koruyucu o6zellik go6zlenebilecegi
gosterilmistir?®®. Fakat, bu yag asitlerinin diyetle aliminin Tip 2 diyabet ve
insulin direngli hastalarda glisemik kontrol ve insilin duyarlihginda

herhangi bir etkisinin olmadigini gésteren calismalar da bulunmaktadir®®’.

Mustad ve ark. tarafindan yapilan calismada, tip 2 diyabetli
ve instlin direncli farelerde MUFA, ALA, EPA ve DHA'nin glisemik kontrol
ve vaskuler saglikla alakall diger parametrelerle olan iligkisi incelenmisgtir.
insiilin direncli farelerde, EPA ve/veya DHA ile beslenmenin trigliserit ve
serbest yag asitlerini 6nemli miktarda azalttigi, ancak insulin duyarhligr ve
plazma glukozunda herhangi bir degisimin gozlenmedigi gosterilmigtir.
Bununla birlikte ALA ile beslenen farelerde, insilin duyarliiginda diger
gruplara gore 6nemli miktarda iyilesme gozlenmistir. Bu ¢alismadan sonug
olarak, uzun zamanl n-3 PUFA aliminin insulin direncli ve tip 2 diyabetli
farelerde kan lipit duzeylerini ve vaskuler fonksiyonlar duzelttigi, ancak
sadece MUFA ve ALAnin insulin duyarliigi ve glisemik cevaplari
iyilestirdigi bildirilmistir. Ayrica bu calismada, EPA ve DHA’ca zengin
diyetlerin, membran yag asitlerinin doymamighgini arttirdigi ve karaciger
trigliseritlerini azalttigr gosterilmistir. Bu dedgisikliklerin, artmig glisemik
cevapla iliskili olabilecegi, artmig insulin duyarliigi ile iligkili olamayacagi

bildiriimistir®?. Yapilan di§er calismalar, MUFA’ca zengin diyetlerin diistik
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yag orani olan diyetlere oranla glisemik kontroll arttirdigr hipotezini

desteklemektedir??>224,

Ballk yagl aliminin insanda glukoz intoleransi gelisimini
geciktirdigi  bilinmektedir. Stene ve Joner tarafindan Norveg'te Uulke
capinda yapilan vaka kontrolli bir caligmada, yasaminin ilk yilinda alinan
balik yagi ile disuk tip 1 diyabet riski gozlendigi belirtiimis olup, bu etkinin
uzun zincirli n-3 yag asitlerinin antiinflamatuvar etkisine bagl oldugu
dusunulmustir®®. Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda balik yaginin glisemik
kontrol Uzerine etkisinin arastirildigr calismalarin birbiri ile c¢elisen
sonuclari bulunmaktadir?®. Tip 2 diyabetli hastalar (izerinde yapilan eski
tarihli calismalarda, balik yaginin glisemik kontroli kétulestirdigi sonucuna
ulasilirken®®, balik yagi kullaniminin glisemik kontrol {izerinde etkisiz ya
da iyilegtirici etkisinin oldugu sonucuna ulasilan calismalar da

mevcuttur®°

. Balik yaginin glisemik kontrol, tip 1 ve tip 2 diyabetli
hastalardaki lipit parametreleri Gzerindeki etkisini belirlemek icin yapilan 26
degisik deneye ait bir meta analiz sonucuna gére®;

1)Plazma trigliserit konsantrasyonunda azalma, LDL-
kolesterol degerinde kiicik ama kayda deger bir artis saptanmis olup, tip 2
diyabette tim sonuclar daha aciktir. Total kolesterol ve HDL-kolesterol
dizeyinde ise degisim gbzlenmemistir.

2)Diyabetik hastalarda olusan HbA;. degerinde kayda deger
bir degisiklik gbzlenmemisgtir.

3)Tip 2 diyabetli hastalarda aclik kan sekerinin sinirdan
onemli miktarda arttigi ve tip 1 diyabetli hastalarda ise 6nemli 6lgtde
dustugu gozlenmistir.

4)EPA'nin HbA;. ve trigliseritler Gzerinde, DHA'nin ise aglk
kan sekeri, HbA;. ve trigliserit diizeyleri tizerindeki doz cevap etkisi ancak

tip 2 diyabetli hastalarda gozlenmistir?.
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Skurnick-Minot ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, 2 ay
boyunca 1.8 g n-3 PUFA iceren balik yad: kapstillerin tip 2 diyabetli
(insulin direncli) hastalarda kullanimi ile tim vicut yaglanmasinda ve yag
boyutunda azalis saptandidi belirtiimistir®**. Yapilan 7 yillik, prospektif,
populasyon temelli, cok merkezli bir calismada ise, diyabetik hastalarda
normoalbumindri ve nefropati gerilemesinin yikselen PUFA ve azalan

doymus yag alimi ile iliskili oldugu gosterilmistir®3?.

2.3.2.6. Obezite Uzerindeki Etkileri

Obezite, enerji girigi ile harcanmasi arasindaki dengesizlikten
kaynaklanan asin miktardaki yag fazlaligi olarak tanimlanmakta olup,
WHO’nun raporuna gore bir milyardan fazla insan olmasi gereken kilodan
daha fazla kiloya sahip ve bunlardan 300 milyonu obezdir. Obezite
abdominal yagin birikimi olarak da tanimlanabilmekte olup, bu durum
hipertansiyon, insulin direnci, tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastalik icin
risk faktorlerindendir®®®. Bazi calismalarda, n-6 PUFA aliminin arttirilmasi
yaninda, doymus yag asiti aliminin azaltilmasinin obezite Gzerinde etkisi

olmadi§i gosterilmistir'>.

insanlarda  yapillan bazi  calismalarda, yag asiti
mobilizasyonunun zincir uzunlugu ile ters, ancak doymamiglik ile dogru

orantill oldugu gosterilmistir®*

. Doymamishgin yagd asiti oksidasyonu
Uzerinde 6nemli bir etkisinin bulundugu, MUFA’'nin ve PUFA’nin doymus
ya§ asitlerinden daha iyi oksitlendigi gosterilmistir®>®. Yaglarin oksitlenme
derecesi, ayni zamanda agirligin artmasi veya azalmasi ile de orantili
olarak bulunmustur. Genellikle doymus yaglar kilo artigi, doymamig yaglar
ise kilo azalisi ile iligkilendiriimekte oldugundan, doymamis yag asiti

aliminin obezite (izerinde olumlu etkisinin olabilecegi diistintilmektedir®®.
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2.3.2.7. Ulser Uzerindeki Etkileri

EPO'nun atopik ekzema, sklerozis, diabetik néropati,
premenstrual sendrom, mastalji ve kanserde kullaniminin oldugu
bildiriimistir®*. PUFA’lar bir dizi reaksiyonla metabolize olmasiyla olusan
prostaglandin ve l6kotrienler, mide-barsak mukozasinin koruyucu ve
inflamatuvar islemlerinde gorev yaparlar®. n-6 esansiyel yag asitlerinden
uretilen eikozanoitlerin gastrik mukoza Uzerinde potansiyel rolleri oldugu
ve gastrik mukozayi etanol ve hipotermi kisitlamali stres ile olusturulan
gastrik erozyonlara karsi koruduklarl cesitli arastirmacilar tarafindan

belirtilmistir?3¢237,

Shabanah tarafindan yapilan c¢alismada, EPO’nun gastrik
mukoza hasarina karsi koruyucu kabiliyeti pilor ligasyonu, NSAI ila¢ alimi,
hipotermi kisitlamali stres ve nekroz ajanlari ile olusturulan gastrik mukoza
hasarli modellerde arastiriimistir. Arastirma sonucunda, EPO’nun 5 ve 10
ml/kg dozunda aliminin pilor ligasyonu, NSAI ilaglar ve hipotermik
kisittamal stres ile olugsturulan gastrik mukoza hasarini inhibe ettigi
gosterilmistir. 10 ml/kg dozunda oral olarak alinan EPO’nun, gastrik
sekresyonun hacmini, serbest asidini ve toplam asit cikisini 6nemli
miktarda azalttigi ¢alismanin sonugclari arasindadir. Ayrica, EPO’nun bu
calismada kullanilan tim nekroz ajanlarina karsi sitoprotektif etki
gosterdigi, tum bu etkileriyle hem antisekretuvar hem de antitilserojenik
etkisinin oldugu belirtilmistir. Ayni ¢alismada, NSAI ilaglarca indiiklenen
Ulserde EPO’nun doza bagimli olarak gastrik tlserasyonda azalma yaptigi
ve Ozellikle 10 ml/kg dozda aliminin, gastrik tlserasyonu dnemli miktarda
azalttigr, HCl ve etanolle induklenen ulserlerde doza bagimh olmak

kaydiyla antitilserojenik etki sagladigi gosterilmistir®*.
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EPO’dan elde edilen linoleik asit ve y-linolenik asit ile yapilan
bircok calisma da, EPO’nun insan ve deneysel hayvan modellerinde

gastrik hasari azalttigi hipotezini desteklemektedir®*®¥".

2.3.2.8. Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Epilepsi tekrarlayici nobetlerle karakterize, kronik bir santral
sinir sistemi hastaligi olup, epilepsili hastalarin tcte biri mevcut ilaclarla
ndbetlerin Ustesinden gelememekte ve ilaclarin birgcok yan etkisiyle karsi
karsiya kalmaktadir. EPA ve DHA noéronal membran fosfolipitlerinin
elementleri olup, néron iletiminde rol almaktadirlar. Bazi klinik ¢calismalar,
n-3 PUFA’larin iskemik hasara karsi noroprotektif etkilerinin olabilecegini
gostermistir’®®.  Epilepsinin  elektriksel ~ stimilasyon ve  kimyasal
konvilsiiyon modellerinde, yag asitlerinin nobet esigini yukselttigi
gozlenmistir>®. Az sayida hastadan olusan bir klinik calisma, n-3 ve n-6
yag asitleri karisiminin inat¢i epilepside ndbetsiz etkiye sebep oldugunu
gosterirken®®, EPA ve DHA karisimi ile yapilan bir baska klinik calisma bu
karigsimin inatci epilepsideki ndbetler tizerinde gegici bir etkisinin oldugunu
gostermistir’*’. Yag asitlerinden beklenen antiepileptik etkinin muhtemel
mekanizmasinin, ndéronal membran stabilizasyonu, oksidatif hasar,
inflamasyonun azaltiimasi ve iskemik hasara kargi korumay! kapsadigi

belirtilmistir*®

PUFA’larin epilepsi ndbetlerini azalttigini gosteren hayvanlar
Uzerinde vyapilmis bircok calisma bulunmasina ragmen, bu konuda
insanlar tzerinde yapilmis olan calisma sonuclar tutarsizdir. Yapilan bir
klinik arastirmada, EPA+DHA’dan olusan bir PUFA desteginin inatci fokal
veya jeneralize tip epilepsideki etkinligi arastiriimistir. Kontrollii olmayan
epilepsili yetigkinler, toplamda 12 hafta boyunca mineral yag plasebosu
veya PUFA (EPA+DHA) ile beslenmigstir. 21 vakadan, plasebo alan 2
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vakada nobet sikhginda yari yariya bir azalis gozlenmigken, PUFA
alanlarin hicbirinde ndbet sikhginda azalis tespit edilmemistir. Hatta nébet
sikligi, PUFA ile % 6 artmis, plasebo ile % 12 azalmistir. Bu ¢calismada,
PUFA’larin inatgi fokal veya jeneralize tip epilepside antiepileptik olduguna
dair herhangi bir sonug¢ elde edememistir®®>. Bu calisma ile uyumlu
sonuclar icermeyen arastirmalar mevcuttur. Bu arastirmalarda, arasidonik
asit'in antiepileptik etkisinin olabilecegi***, DHA'nin tek basina kullaniminin

hayvan modellerinde nébetleri inhibe ettigi*?, néronlari apoptozise karsi

korudugu®*®

gosterilmistir. Yapilan diger ¢aligmalarda da uzun zincirli n-3
PUFA’larin epilepsi nobet stresi ve sikhgini azalttigi bildirilmigtir. Bu
nedenle gelecek caligmalarda daha yiksek dozda PUFA kullaniimasi ve

degisik EPA:DHA oranlari denenmesi tavsiye edilmektedir®.

insanlarda en sik rastlanilan epilepsi turli, temporal lob
epilepsisidir. Deneysel pilokarpin modelinde de go6rilen temporal lob
epilepsisi, degisik limbik bdlgelerdeki akut hicre o6lumu, gliyoz ve
hipokampal olusumu da iceren granul aksonlarinin yer degistirmesi ile
karakterizedir. Temporal lob epilepsisindeki kronik ndbet gelisiminde,
noronal kayipla indiklenen hipokampal olusum g6zlenir. Yapilan bir
calismada, n-3 PUFA’larin epilepsili farelerde hipokampal olusum
Uzerindeki etkisi incelenmis olup, calisma sonucunda n-3 PUFA’larin
epilepsili tavsanlarda hipokampal olusuma bagl status epileptikusa karsi

koruyucu 6zellik gosterdigi belirtilmistir?®.

Yapilan calismalar sonucu depresyonun tekrarlayici bir
hastalik olarak bilinmedigi, insanlarin tgte birinin yasami boyunca en az
bir kere depresif episod yasadigi belirtiimistir. Depresyonla n-3 PUFA’lar
arasinda iliski kurmay! hedefleyen bircok calismada, 6zellikle uzun zincirli
n-3 PUFA’larin mental hastaliklar ve psikolojik hastaliklardaki olasi etkileri

arastinlmistir. Bazi klinik calismalarin sonucunda, depresif hastalarda
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kanda dusik duzeyde yag asidi (EPA ve DHA) seviyesi gozlenmistir'>>2*,

Kandaki yad asidi seviyesinin dusukligunin, episod sikligi ile iligkili

oldugu?*®

ve bu hipotezden yola c¢ikarak uzun zincirli n-3 PUFA’larin
Ozellikle EPA’nin depresyonda adjuvan tedavi olarak etkili olabilecegi
gosterilmistir>®. Bir baska calisma ise, sadece cocuklarda EPA ve DHA
karisiminin etkili olabilecedini bildirmektedir. Digtk n-3 PUFA aliminin,
siklikla ama her zaman degil, yuksek risk depresyon veya depresyon
sendromuna neden olabilecegini gosteren calismalar da bahsi gecen

hipotezi desteklemektedir®*°.

Astorg ve ark. tarafindan yapilan bir calismada depresif
episodlarin diyetle balik, deniz Urlnleri veya uzun zincirli n-3 PUFA
alimindan etkilenip etkilenmedigi incelenmistir. Yapilan calismada 8 yil
boyunca antidepresan tedavisi altinda olan kigilerde diyet aligkanligi ve
episod miktarl arasindaki iligki test edilmigtir. Diyetle uzun zincirli yag asidi
aliminin depresif episod ve tekrarlayici episod riskini énemli miktarda
azalttigi, fakat tekli depresif episodlari azaltmadigi sonucuna variimistir.
Bu etkinin kanitlanmis bir aciklamasi olmamakla birlikte, genetik, cinsiyet,
yas, diyet, kullanilan ilaclar ve sosyal cevreye bagl olabileceginin
disunaldagu belirtilmistir.  Ayrica, uzun zincirli n-3 PUFA aliminin
azaltiimasinin, depresyon ve intihara tesebbis riskini arttirdigi

belirtilmistir®”.

2.3.2.9. Antiviral ve Antimikrobiyal Aktiviteleri

n-6 serisi yag asiti olan GLA'nin PGE;'in prekirsori olmasi
nedeniyle, direkt ve direkt olmayan antiviral aktivitesinin bulundugu

gosterilmistir?®’.
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Sorghum bicolor'un tohum yaglarinda tespit edilen 2 yeni
doymus yag asiti, oktanedioik asit (suberik asit, 8:0) ve nonanedioik asit
(azelaik asit, 9:0)'tir. Azelaik asit’in, antimikrobiyal etki gosterdigi ve
folikilllerdeki bakteri biyiimesini azalttgi**®, keratolitik ve komedolitik
Ozellik gosterdigi ve folikullerdeki deri hicrelerinin  biyumesindeki

bozukluklarl mormale doénistirdugi gosterilmistir®.

Diger bir antibiyotik benzeri aktiviteye ALA’da rastlanmis
olup, bu yag asitinin Staphylococcus aerius Uzerine bakterisid etki

gosterdigi bildirilmistir®°.

2.3.2.10. Karaciger Uzerindeki Etkileri

Karacigerdeki yaglanmaya Bati ulkelerinde sik
rastlanmaktadir. Hepatektomiye alinan hastalarin % 50’sinde, karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarin % 25’'inde hepatik steatozise
rastlanmaktadir. Steatotik karacigerin transplantasyonu, yiksek riskte
primer disfonksiyon veya fonsiyonsuzlukla iliskili bulunmustur®®. Hepatik
steatozisli bir hayvan modelinde yapilan calismada, EPA aliminin
karacigerdeki kan akisini, TXA, sentezini azaltarak ve kirmizi kan
hiicrelerinin - deformasyonunu arttirarak  arttirdigi ~ bildirilmistir™®*. n-3
PUFA’larin hepatik lipogeneziste negatif diizenleyici etkisi bulundugu bazi
arastirmacilarca ortaya konmustur®?. Farelerde, n-3 PUFA’larin karaciger
inflamasyonunu hafiflettigi ve steatotik karacigerdeki yag bilesimini
azalttigini goésteren calismalar mevcuttur. n-3 PUFA’larla 6n tedavinin,
iskemi ve reperfliizyonla devam eden mikrosirkuler dolasim bozuklugunu
azalttigr ve makrosteatik fare karacigerinde hepatoseliler hasara karsi
korudugu goOsterilmistir. Benzer bir koruma, yagh olmayan fare
karacigerlerinde eikozanoit dizeylerini degistiren farmakolojik ajanlarla 6n

tedavi ile de saglanabilmektedir®.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Bitkisel Materyal

Deneysel calismalarimizda bitkisel materyal olarak kullanilan
Nonea stenosolen Boiss. & Bal. dogal olarak yetigtigi u¢ farkh bolgeden
meyveli evrelerinde toplanmistir. Toplanan bitkiler teshis edildikten sonra,
glOlgede kurutulmustur. Tohumlar bitki materyalinden ayrildiktan sonra
caligilacagl zaman toz edilerek kullaniimigtir.

Materyallerden hazirlanan herbaryum o6rnekleri, Hacettepe

Universitesi Herbaryumu’nda (HUB) muhafaza edilmektedir.

Tarlerin toplandiklari lokaliteler* ve ¢aligma sirasinda verilen
kodlar soyledir:

Nonea stenosolen Boiss. & Bal. (NS-I)

B5 Nevsehir: Nevsehirden Ortakdy’e dogru, Gziimbaglari
arasl, volkanik alanlar, 1247 m, 36660710 E 4276235 N, 19.5.2006 (ADK
2716, HUB)

Nonea stenosolen Boiss. & Bal. (NS-I11)

B4 Kirikkale: Buyukyagli, yukari alanlar, Acantholimon ttrleri
arasinda, step, 960 m, 36578790 E 4423793 N, 19.5.2006 (ADK 2708,
HUB)

Nonea stenosolen Boiss. & Bal. (NS-I111)

C6 Kahramanmaras: Goksun, Ericek, Karniyarik, cayirlik
alanlar, 1514 m, 37313050 E 4215440 N, 22.05.2006. (ADK 2786, HUB)

*Tez calismalarinda kullanilan bitkisel materyallerin toplanmasinda ve teshisindeki katkilarindan dolayi
Hacettepe Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolimi égretim (iyesi sayin Prof. Dr. Sinasi YILDIRIMLI ve Ars.
Gér. Asli KOCA DOGRU'ya tesekkiirlerimizi sunariz.
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3.2. YOontemler

3.2.1. Sabit Yag Elde Edilmesi ve Miktar Tayini

Nonea stenosolen tohumlar tam olarak tartiimis, havanda
lyice ezilip ince toz haline getirilmistir. Susuz sodyum sulfat ilave edilerek
Soxhlet cihazinin kartusuna aktarilmigtir. Kartug bir miktar pamuk tampon
ile kapatildiktan sonra Soxhlet cihazina (Resim 4) yerlestirilmigtir. 250 ml
hacimli balona, balonun yarisindan biraz fazla n-hekzan konulduktan
sonra, mantolu isitict Uzerinde 6 saat boyunca tiketilmigtir. Tiketme
sonunda balonun igindeki n-hekzanli ekstre darasi alinmis bir rotavapor
balonuna aktariimig ve evaporatorde algak basing altinda distillenerek
¢Ozlcust uzaklastinimigtir. Distilasyon iglemi sonunda balonda kalan
bakiye (yagh kisim) tam olarak tartilmig ve balonun agirligindaki artistan

sabit yag miktari asagidaki formile gore hesaplanmigtir.

a: Yag iceren balonun agirhgi
b: Balonun bos agirligi

A: Numune miktari
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Resim 4: Laboratuar tipi Soxhlet apareyi

3.2.2. Yag Asitlerinin Metilasyonu

Yag asiti metil esterleri Association of Official Analytical
Chemists (AOAC) tarafindan belirtilen yonteme gore, boron triflortr (BFs3)

kullanilarak hazirlanmistir®2,

Bu amacla, 1 ml tohum yagi taze hazirlanmis 1 ml 0.5 N
metanolli NaOH soltisyonu ile 100 °C'de 6 dk sureyle sabunlastiriimistir.
Ardindan 6rnek sogutularak, 1 ml BF; metanol kompleksi (% 20, Merck
Co., USA) ilave edimis ve solisyon 6 dk boyunca kaynar su banyosunda
Isitilmistir. Soliisyonun sogutulmasinin ardindan, doymus NaCl c¢ozeltisi
ile balon jojede 10 ml'ye tamamlanmistir. Ardindan karisim 30 dakika
boyunca, solisyonun yuzeyinde vyaglh kismin toplanmasi amaciyla
bekletiimis ve metil esteri haline donmis olan yagd asitleri n-hekzanda
cOzulerek, organik faz pastor pipetiyle ayriimigtir. Organik fazdaki n-
hekzan azot gazi varliginda ucurulmustur. Yag asitlerinin metil esterleri
CH.Cl,'de ¢ozulerek GC-MS aparatina enjekte edilmistir.
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3.2.3. Gaz Kromotografisi-Kiitle Spektrometresi (GC-MS) ile Yag

Asitlerinin Analizi

Numunelerden hazirlanan yag asiti metil esterleri GC-MS ile

asagida belirtilen kogullarda* incelenmistir.

Cihaz . Trace 2000 GC serisi gaz kromatograf ve

Kolon

Kolon Sicakh g1

Enjektor Sicakli gi
Dedektor Sicakh gi:
Taslyici Gaz

Akis Hizi
Enjeksiyon Hacmi :
Split orani

Analiz Siresi

Thermo mass spektrometre

: SGE BPx70 kolon (60 m x 0.25mm, 0.25 pm)
- 100 ‘C'de 5 dk tutulduktan sonra, sicaklik

4 “C/dk arttirilarak 240 "C'ye cikarilmis ve
240 ‘C'de 5 dk tutulmustur.

250 °C

240°C

: Helyum
: ImL/dk

0.5 pL
1/30

: 50 dk

MS tarama arall g1 (m/z) : 50 - 650 atomic mass unit (amu)

Elektron impakt iyonizasyonu: 70 eV

*GC-MS analizlerinin TUBITAK, UME, Kimya Grubu, Gebze, Kocaeli imkanlarindan faydalanarak yapilmasina

olanak saglayan Dr. Ahmet Ceyhan Goren’e tesekkirlerimizi sunariz.

99



4. BULGULAR

4.1. Sabit Ya g Miktarlari

Nonea stenosolen tohumlarindan 0.5 g tartilarak, sudrekli
ekstraksiyon yontemi ile Soxhlet apareyinde n-hekzan ile tiketme
yapiimistir. Her numune 3 kez calisiimig, yagd miktarinin ylzde
ortalamalari ve standart sapmalari hesaplanarak, yag verimi (a/a) olarak
Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4: Numunelerin % ya g verimleri

Numune % verim * standart sapma (a/a)
NS-I 16.20 +1.18

NS-II 21.12+1.04

NS-II 8.69 +1.20

4.2. Tohum Yaglarinin GC-MS ile Ya g Asidi Analiz Sonuglari

Tohum yaglarinin GC-MS analizi sonucunda, ayrilan pikler
“NIST, Wiley GC-MS library ve TUBITAK-UME library” kullanilarak
belirlenmistir. Ayrica GC kromatogramlari, “Supelco™ 37 components
FAME mixture (Catalog no: 47885-U)” kromatogrami ile de
kargilastiriimistir. Ayrilan yag asitlerinin relatif % miktarlari total iyon

kromatogramlarindan komputerize integrator ile hesaplanmistir.

Uc farkh lokaliteden toplanan oérneklere ait kromatogramlar
Sekil 12-14’de gdosterilmistir. Numunelerde GC-MS analizi sonucunda

saptanan yag asitleri ve bunlarin relatif % miktarlari Tablo 5'de verilmistir.
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Tablo 5: Nonea stenosolen tohum ya glarinin ya g asiti bile simleri (%)*

RT Yag Asitleri NS-I NS-II NS-III

(dk)

8.54 Oktanoik asit (8:0) 0.6 0.5 0.1
(Kaprilik asit)

19.13 Tridekanoik asit (13:0) - - 0.1

22.07 Tetradekanoik asit (14:0) 0.1 0.1 0.2
(Miristik asit)

26.10 Hekzadekanoik asit (16:0) 6.9 6.7 11.2
(Palmitik asit)

26.23 9-Hekzadesenoik asit (16:1) 0.1 0.3 0.2
(Palmitoleik asit)

27.95 Heptadekanoik asit (17:0) 0.1 - 0.1
(Margarik asit)

29.73 Oktadekanoik asit (18:0) 2.2 2.2 3.4
(Stearik asit)

30.55 9-Oktadesenoik asit (18:1) 26.8 26.9 38.1
(Oleik asit)

30.82 Cis-11-Oktadesenoik asit (18:1) 1.0 1.1 15
(Vaksenik asit)

31.63 9,12-Oktadekadienoik asit (18:2) 23.7 224 17.4

(Linoleik asit)

32.10 Eikozanoik asit (20:0) 7.3 7.0 2.3
(Arasidik asit)

32.91 6,9,12-Oktadekatrienoik asit (18:3) 15.0 16.5 4.4
(y-Linolenik asit)

33.05 Cis-11-Eikosenoik asit (20:1) 0.2 0.2 0.3
(Gondoik asit)

33.80 6,9,12,15-oktadekatetraenoik asit (18:4) 6.0 5.8 -
(Stearidonik asit)

34.60 Heneikosanoik asit (21:0) 0.2 0.2 0.1

36.11 13-Dokosenoik asit (22:1) 0.1 0.2 0.4
(Eruzik asit)

36.83 Cis-11,14,17-Eikosatrienoik asit (20:3) 3.6 4.2 5.5

39.64 15-Tetrakosenoik asit (24:1) 1.9 1.1 3.3
(Nervonik asit)
X Doymus YA 17.6 16.7 17.5
> Doymamis YA 78.2 78.7 711
Doymus/Doymamis 0.22 0.21 0.25
Total YA 95.8 95.4 88.6

*GC/MS analizleri t¢ kez tekrarlanmigtir (Ortalama RSD degeri % 0.1'dir).
- : tespit edilemedi.
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RT: 0.00 - 50.03
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Sekil 12: Nonea stenosolen (NS-I) tohum ya ginin GC-MS kromatogrami
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RT: 0.00 - 50.02
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Sekil 13: Nonea stenosolen (NS-II) tohum ya ginin GC-MS kromatogrami
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RT: 0.00 - 50.02
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5. TARTISMA ve SONUC

n-3 ve n-6 PUFA’lar vicutta pek cok fizyolojik olayda gorev
alan prostaglandinler, lokotrienler ve tromboksanlar gibi eikozanoitlerin
prekirsori olmakla birlikte, hiicre membran fosfolipitlerinin yapisinda da
yer alirlar. insan viicudunda sentezlenemeyen ve diyetle alinmasi gereken
doymamis yag asitleri “esansiyel yag asitleri” olarak isimlendirilmektedir. n-
3 ve n-6 PUFA’lar esansiyel yag asitleri olarak bilinirler. Bazi esansiyel yag
asitlerinin diyetle alinmamasi, kardiyovaskuiler hastaliklar, inflamatuvar
olaylar, viral enfeksiyonlar, bazi kanser tipleri ve otoimmun hastaliklar gibi
cok cesitli hastaliklarin gelismesinden sorumlu tutulmaktadir®t>*317,
Bundan dolayi, son yillarda 6zellikle ALA, EPA ve DHA igeren pek c¢ok

fitofarmasotik Uriin gida destegi olarak fitoterapide kullaniimaktadir?.

Bu calismada, ulkemizde dogal olarak yetisen ve simdiye
kadar tasidigi yag asitleri bakimindan incelenmemis olan Nonea
stenosolen Boiss. & Bal. (Boraginaceae) bitkisinin, tc¢ farkli boélgeden
toplanan olgun tohum 6rneklerinde, yag asiti icerigi GC-MS yontemi ile
tayin edilmistir. Tohum yagr verimleri % 8.69-21.12 arasinda
degismektedir. GC-MS sonuglarina goére, tohum yaglarinin yag asiti
bilesimleri ve bilesenlerin yag icerisindeki relatif % miktarlari Tablo 5'de
verilmistir. Nevsehirden toplanan ornek 17 bilesen ile % 95.8, Kirikkale
ornegdi 16 bilesen ile % 95.4 ve Kahramanmaras 6rneg@i 17 bilesen ile %
88.6 oraninda aydinlatiimigtir. Ug 6rnekte de doymamis yag asitleri %
71.1-78.7 arasinda yuksek bir oranda bulunurken, doymus yag asitleri %
16.7-17.6 ile daha dusuk bir oranda tespit edilmigtir.

GC-MS analizi sonucunda, uc¢ farkli lokaliteden toplanan N.

stenosolen tohum yaglarinin kompozisyonun benzer oldugu ancak,
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Nevsehir ve Kirikkale’den toplanan orneklerdeki yag asitlerinin relatif
miktarlarinin  birbirine ¢cok benzerken, Kahramanmaras’tan toplanan
ornegdin yag asiti bilesenlerinin miktarinin bu iki 6rnekten farklilik gosterdigi
tespit edilmigtir. Boraginaceae familyasi icin y-linolenik (GLA, 18:3 n-6),
linoleik (LA, 18:2 n-6), a-linolenik (ALA, 18:3 n-3), stearidonik asit (SDA,
18:4 n-3) ve eruzik (22:1 n-9) asit kemotaksonomik olarak 6nem
tasimaktadir. Her U¢ Ornekte de ana bilesenler olarak baglica oleik (%
26.8-38.1) ve linoleik (% 17.4-23.7) asit tespit edilmigtir. Boraginaceae
familyasi icin taksonomik markir olmasinin yaninda tibbi degeri de olan
GLA, Nevsehir ve Kirikkale’den toplanan érneklerde sirasiyla % 15.0 ve %
16.5 gibi yuksek oranlarda saptanirken, Kahramanmaras ornedinde bu
oran % 4.4 olarak bulunmustur. Nevsehir ve Kirikkale’den toplanan
orneklerde SDA sirasiyla % 6.0 ve 5.8 gibi benzer oranlarda tespit
edilirken, Kahramanmaras 0&rneginin SDA tasimadigi belirlenmistir.
Simdiye kadar bahsedilen yag asitlerinin aksine eruzik asit, Nevsehir ve
Kirikkale 6rneklerinde sirasiyla % 0.1 ve 0.2 oranlarinda bulunurken,
Kahramanmaras Orneginin bu bileseni % 0.4 ile diger iki 6rnekten daha

fazla miktarda tasidigi goralmustar.

Doymus yag asitleri bakimindan sonuclara bakilacak olursa,
Uc 6rnegin de baglica palmitik (% 6.7-11.2), arasidik (% 2.3-7.3) ve stearik
(% 2.2-3.4) asitleri icerdigi gorulmustir. Bunlar yaninda tohum yaglarinin
doymamis yag asiti olarak daha az miktarlarda kaprilik, tridekanoik,

miristik, margarik ve heneikozanoik asitleri icerdigi belirlenmistir.

Boraginaceae familyasi bitkileri tibbi ve endustriyel olarak
onemli bir yag asiti olan ve bitkilerde nadir bulunan GLA'nin temel kaynagi
olarak bilinmektedir®*#°. GLA viicut icin gerekli olan bir esansiyel yag
asitidir ve bircok faydali etkileri olan prostaglandinlerin sentezinde

metabolik bir prekirsordir. GLA aragidonik asit Gretiminde, linoleik asitin
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A6 desaturaz enzimi katalizi ile daha uzun zincirli yag asitlerine
donusuminde, linoleik asitten tireyen ilk metabolittir. GLA preparatlari
diyabet, alkolizm, stres ve herediter veya sonradan kazaniimis A6
desaturaz enzim eksikligi olan kisilerde kullaniimaktadir. Diyetle GLA
aliminin azhgr atopik ekzema, diabetik néropati, romatoid artrit, fertilite,
kardiyovaskuler hastaliklar ve otoimmun hastaliklar gibi bircok hastaligin
olusmasina neden olmaktadir. Ayrica GLA'nin kanser, viral enfeksiyonlar

ve osteoporoz izerine terapétik etkileri bulunmaktadir®®®7,

Mantarlar, mikroorganizmalar, yosunlar ve bazi alglerin GLA
258-261

icerdigi bildirilmigtir GLA'nin Boraginaceae familyasi bitkilerinde
yiuksek miktarlarda bulunmasi yaninda, bu yag asiti Scrophulariceae,
Saxifragaceae, Onagraceae, Aceraceae, Ranunculaceae, Asteliaceae,
Oenotheraceae ve Primulaceae familyasi bitkilerinde de tespit edilmistir®®.
GLA'nin temel bitkisel kaynaklari Borago officinalis L. (borage, % 20-

264

25)%%%%3  Oenothera biennis L. (evening primrose,% 9.6)*** ve Ribes

nigrum L. (black currant, % 15-20)?°>2%®dur. Ayrica, Astelia sp. (Liliaceae)

267,268

tohum yaglarinda % 25’e varan miktarlarda ve denizde yasayan bir

mavi-yesil mikroalg olan Spirulina platensis’te % 21’e varan miktarlarda®®®
GLA tespit edilmistir. Tasidigi yiksek orandaki GLA ve diger PUFA’lar
(LA, ALA, EPA, DHA, SDA, AA) nedeniyle, gida destegi olarak tablet

formunda kullanilan S. platensis’in, kiilturii yapiimaktadir®™.

GLA insanda hastaliklar Gzerindeki olumlu etkileri, diyet ve
kozmetik bileseni olarak 6nemi nedeniyle, tibbi ve endustriyel olarak
kullanilan bir yag asitidir®*®%’. Ticari kaynaklari olmakla beraber, yeni GLA
kaynaklari aranmakta ve bu amacgla 06zellikle Boraginaceae familyasi
bitkileri incelenmektedir. Boraginaceae familyasi 100 cins ve 2000 kadar
tur ile temsil edilen, tropikal ve sicaklik boélgelerinde yetisen buydk bir

familyadir®. Genellikle Akdeniz Bélgesinde yetisen bu familyanin
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iilkemizde 34 cins ve 315 tirii bulunmakla birlikte®”*°, bugiine kadar bu
turlerin cok azinin tohum yagi bilesimleri incelenmistir. Bu calismalarda
incelenen degisik Boraginaceae turlerinin icerdikleri GLA miktarlarinin %
0.04-24.03 arasinda degistigi ve en yiksek miktarlarin Symphytum
turlerinde bulundugu goérulmektedir?’*?"*. Bu calismalar icerisinde, Nonea
cinsine ait Turkiye'de yetisen bir tlr olarak sadece Nonea pulla ssp.

monticola ya§ asiti bilesimi acisindan incelenmistir?’3.

Aragtirma
materyalimiz olan Nonea stenosolen’in tohum yaginin bilesimi Uzerine
bugliine kadar yapilan bir calisma bulunmamaktadir. Nonea tirlerinin
tohum yagi bilesimleri Uzerine bugine kadar yapilan analiz sonuclari

Tablo 6’da verilmektedir.

Tablo 6: Nonea turlerinin tohum ya glarinin bazi doymami s yag asitlerinin

bile gsimleri (%)

Bitki Adi Oleik LA ALA GLA |SDA [Referans
asit

N. 26.8- 17.4- - 4.4- 5.8- *
stenosolen 38.1 23.7 16.5 6.0
N. lutea 24.5 29.3 9.4 9.0 2.6 254
N. setosa 18.8 34.0 11.3 10.5 3.0 254
N. setosa 4.12 20.54 6.13 27.9 6.4 274
N. pulla 25.0 24.8 13.2 12.6 3.0 263
N. vesicaria 26.23 26.52 | 13.88 | 9.39 4.9 275
N. pullassp. | 17.56 29.86 | 13.70 | 14.70 | 5.67 273
monticola

* Calismamizda elde edilen sonuglar

Nonea turlerinin tohum vyaglarinin yag asiti bilesimleri
Uzerinde bugune kadar yapilan calismalarin sonucglarina gore, GLA ve

SDA icerikleri incelenen tirler arasinda sirasiyla % 16.5 ve % 6.0 ile
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yuksek degerler arasinda saptanmistir. LA incelenen tiurler arasinda %
17.4-34.0 arasinda degismektedir, LA icin buldugumuz sonuclar diger
turler ile benzerlik gostermektedir. ALA diger turlerde % 6.13-13.88
arasinda bulunurken, N. stenosolen’in bilesiminde tespit edilememigtir.
Oleik asit agisindan bakilacak olursa, drnegimizin oleik asit bakimindan
zengin oldugu, % 38.1 ile batun tarler arasinda en yuksek miktara sahip

oldugu gorulmektedir (Tablo 6).

Calismamizda Boraginaceae = familyasindan Nonea
stenosolen Boiss. & Bal. bitkisinin ¢ farkli bdlgeden toplanan tohum
yaglarn yag verimi, yag asiti bilesimleri ve bilesenlerin relatif miktarlari
bakimindan incelenmistir. incelenen 6rneklerin genel olarak doymamis
yag asitleri bakimindan zengin oldugu tespit edilmistir. U¢ 6rnek arasinda
Nevsehir ve Kirikkale’den toplanan orneklerin icerdikleri oleik, linoleik, y-
linolenik ve stearidonik asit bakimindan zengin olmasi nedeniyle bu
yaglarin tibbi 6neme sahip oldugu goérilmektedir. Ayrica bu iki tdr
icerdikleri GLA miktarlarinin yiiksek olmasi nedeniyle GLA icin dogal

alternatif kaynaklar olarak dusunulebilir.
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6. OZET

TIBBi ETKIiSI OLAN YA G ASITLERININ FITOTERAPIDE KULLANIMI

Akgoc Bocekci, Mine
Yuksek Lisans Tezi, Fitoterapi Bilim Dal
Tez Danigmani: Nurgiin KUCUKBOYACI
ANKARA / Ocak-2010

n-3 ve n-6 coklu doymamis yag asitleri hiicre membran
fosfolipitlerinin yapisinda yer almakla birlikte, vicutta pek cok fizyolojik
olayda roli olan prostaglandinler, I6kotrienler ve tromboksanlar gibi
eikozanoitlerin de prekursoriadarler. Baglica kardiyovaskiler sistem,
immun sistem ve kanser Uzerinde koruyucu etkileri nedeniyle, 6zellikle
ALA, EPA ve DHA iceren pek c¢ok fitofarmasotik Grin son yillarda ilgi
odag! hale gelmisgtir.

Calismamizda, tibbi ve endustriyel olarak dnemli bir yag asiti
olan GLA bakimindan zengin oldugu bilinen Boraginaceae familyasi bitkisi
Nonea stenosolen Boiss. & Bal.'in tohum yaginin yag asiti bilesiminin
aydinlatimasi amaclanmisgtir. Bu calismada, Ulkemizin UGg¢ farkli
bdlgesinden dogal olarak yetistikleri habitatlardan toplanan olgun N.
stenosolen tohumlarindan surekli ekstraksiyon metodu ile tohum yaglari
elde edilmis ve bu yaglarin yag asidi kompozisyonlari GC-MS yontemi ile
analiz edilmistir. Yapilan analizlerde orneklerden elde edilen yag veriminin
% 8.69-21.12 arasinda degistigi belirlenmistir. GC-MS analizi sonucuna
gore, Nevsehir ve Kirikkale’den toplanan orneklerin yagd asiti bilesimleri
benzer bulunurken, Kahramanmaras'tan toplanan Ornegin yag asiti
bilesimi diger iki 6rnekten farkllik gostermigtir. Her t¢ 6rnegin de baglica
oleik (% 26.8-38.1) ve linoleik (% 17.4-23.7) asit olmak lizere doymamis
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yag asitlerince zengin oldugu saptanmistir. Doymamis yag asitleri % 71.1-
78.7 arasinda yuksek bir oranda bulunurken, doymus yag asitleri % 16.7-
17.6 ile dusuk bir oranda tespit edilmistir. Tibbi degeri yaninda
Boraginaceae familyasi i¢in taksonomik markir da olan GLA, Nevsehir ve
Kirikkale’den toplanan 6érneklerde sirasiyla % 15.0 ve % 16.5 gibi yiksek
bir oranda saptanirken, Kahramanmaras orneginde bu oran % 4.4 olarak
bulunmustur. Bu sonuglara gore, Nevsehir ve Kirikkale’den toplanan N.
stenosolen tohum yaglari GLA icin alternatif dogal kaynaklar olarak

degerlendirilebilir.

111



7. SUMMARY

USAGE OF MEDICALLY EFFECTIVE FATTY ACIDS IN
PHYTOTHERAPY

Akgoc Bocekci, Mine
Master Thesis, Department of Phytotherapy
Academic Advisor : Nurgiin KUCUKBOYACI
ANKARA / January 2010

While n-3 and n-6 multiple unsaturated fatty acids are a
part of cell membrane phospho-lipids, they are also precursors of
prostaglandines, leucotriens and tromboxans which play a major role on
many phsyological event on human body. Because of the protective
effects on mainly cardiovascular system, immune system and cancer,
many phytopharmaceutical products became the center of attention in

present years.

In this study, enlightenment of the composition of seed fat
of Nonea stenosolen Boiss. & Bal., which is from Boraginaceae family and
also the main ingredient of the medically and industrially important fatty
acid GLA, is the main focus. For this purpose, ripe N. stenosolen seeds
are collected from their natural habitats in three different regions around
Turkey and seed oils are obtained from samples by using contionus-
extraction method. GC-MS analysis is utilized on these seed oils to find
fatty acid composition. It is observed that the efficiency of the analysis
ranged between 8.69 - 21.12%. According to GC-MS analysis results,
while fatty acid composition of the seeds that are collected from Nevsehir
and Kirikkale are similar, the seeds gathered from Kahramanmaras differ
in composition. It is observed that all three samples are rich in unsaturated
fatty acids namely oleic (26.8 - 38.1%) and linoleic (17.4 - 23.7%) acids.
While unsaturated fatty acids are found in high amounts ranging between
71.1% and 78.7%, saturated fatty acids are found in the range of 16.7%
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and 17.6% indicating low amounts. While GLA, aside from its medical
values which is also a taxonomic marker for Boraginaceae family, is highly
found in the samples gathered from Nevsehir and Kirikkale in the range of
15.0% and 16.5%, its amount in the samples from Kahramanmaras could
not exceed 4.4%. In the light of these results, the N. stenosolen seed oil
obtained from the samples gathered from Nevsehir and Kirikkale, can be

evaluated as an alternative natural source for GLA.
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