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Omega Yag Asitleri ve Saglk Uzerine Etkileri

Degerli meslektaslarim,

Sektor Eczaci Bulusmasi; Ankara Eczaci Odasi’na bagli eczacilarin ve eczacilik fakiilte-
si 6grencilerinin katilabilecegi bir toplantidir. Ug ayda bir olmak izere bir giinliik program
seklinde diizenlenen toplantilarda, katiimcilarin akademik bir bakis agisiyla konusu 6zel
olarak belirlenen “ilag veya ilag Disi Uriinleri” taniyacag ve sektdriin éncii firmalariyla bir
araya gelip Grinler hakkinda bilgi alabilecegi bir programdir.

Bu bulusmada, eczaneden endustriye, hastaneden Saglik Bakanligi’'na, ayni zamanda
eczacilik fakiltelerine kadar bircok alanda calismalarini devam ettiren meslektaslarimizla,
ilgili sektor temsilcilerinin bir araya gelerek, alaninda uzman akademisyenler tarafindan,
toplant konusunu teskil eden Urlinler hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir. Toplant
sonucunda; meslektaslarimiz, eczanelerde ve hastanelerde, hasta ile olan iletisimlerinde
ve Uriinleri segme asamasinda daha dogru tercihler yaparak dogru danismanlik hizmeti
verebilecekleri gibi, avantajli olarak aldiklari Grlinlerle eczane ekonomilerine de katkida
bulunabilme olanagi sunulmustur.

Ankara Eczaci Odasi olarak; hazirlanmis olan bu kitapgiklarin, eczanelerimizde bir
seri halinde bulundurulmasiyla da eksik bilgilerimizi tamamlayici bir “bilgi kaynagi” goérevi
goérmeleri amaclanmistir. Meslegimizi daha ileriye tasiyacak bu toplantilarin devam ede-
cegini belirtir, saygi ve sevgilerimi sunarim.

“[lim terciime ile olmaz, inceleme ile olur. ,,
Mustafa Kemal Atatiirk

Ecz.Slileyman Giines
Ankara Eczaci Odasi Baskani
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Omega Yag Asitleri ve Saglik Uzerine Etkileri

PROGRAM

09:00 - 09:30 Karsilama ve Agilis

(Ecz.Siileyman GUNES - AEO Bagskani)

PANEL ( Omega Yag Asitleri ve Saglik Uzerine Etkileri)
Moderator:

Prof.Dr.Mustafa ASLAN ( AEO Genel Sekreteri)

Konusmacilar:

Prof.Dr.Nevin SANLIER

Prof.Dr.ilkay ERDOGAN ORHAN

Dog¢.Dr.Gamze AKBULUT

09:30 - 10:30 Omega 3-6-9 Yag Asitleri

(Dog.Dr.Gamze AKBULUT)

10:30 - 11:00 Kahve Arasi

11:00 - 12:00 Omega 5,7 ve Konjuge Linoleik Asit (CLA)
(Prof.Dr.ilkay ERDOGAN ORHAN)

12:00 - 13:00 Ogle Yemegi

11:00 - 12:00 Krill Yag

(Prof.Dr.Nevin SANLIER)

14:00 - 15:00 Eczaci - Sektdr Bulusmasi ( Uriin tanitimi ve soru-cevap)

11:00 - 12:00 Stand Ziyaretleri
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Omega Yag Asitleri ve Saglk Uzerine Etkileri

OTC URUNLERiI HAKKINDA GENEL DEGERLENDIRME

Prof.Dr.Mustafa ASLAN
Ankara Eczaci Odasi Genel Sekreteri
Gazi liniversitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Fitofarmasi Bilim Dali

OTC-iiriinleri (Over The Counter Drug = Tezgah Ustii ilag) kavrami tiim diinyada
yaygin bir seklide kullanilmakla beraber, farkli Glkelerde farkli anlamlar tasimaktadir.
Ornegin Amerika Birlesik Devletleri'nde fizyolojik etkinligi kanitlanmis bircok molekiil
OTC kapsaminda satilmaktadir. Bunlar akne tedavisi, hemoriod tedavisi, antiasit, anti-
diyareik, antiemetik, antiperspirant, kolesistik, soguk alginligi, antihistaminik, kepek 6n-
leyici, sindirime yardimci, analjezik, gingivitis tedavisi, laksatif, uyku dizenleyiciler olarak
siralanabilir. Bu rahatsizliklarda kullanilan birgok Griin Avrupa’da halen recete kapsamin-
da satilmaktadir. Buna karsilik fizyolojik etkinligi ve klinik calismalari tam olarak ortaya
konmamis bazi tiriinler Avrupa pazarinda ve tiim diinyada recetesiz satilmaktadir. Ornek
verecek olursak balik yaglari, immiuinostilimanlar, aminoasitler, adoptejenik bitkiler, pro-
biyotikler, vitaminler vb.

Ulkemizde ise OTC kavrami uzun yillardir bilinmesine ragmen mevzuatimizda heniiz
yer almamistir. Tirkiye’de saglik Grlinleri temel olarak 5 baslk altinda tiiketicilere ul-
astinlmaktadir. Bunlar;

e Receteliilaglar

e Regetesiz ilaglar

¢ Gida Takviyeleri

¢ Tibbi Cihazlar

e Kozmetik iriinler seklinde gruplandiriimaktadir.

Amerika’nin aksine Ulkemizde fizyolojik etkinligi kanitlanmis olan bazi ila¢ gruplari
(antigribal, analjezik, antihistaminik, uyku dlzenleyici vb.) recete ile satilmaktadir. Yukari-
da da belirtildigi gibi Glkemizde OTC kavrami yasallasmamasina ragmen recetesiz ilaclar,
gida takviyeleri, tibbi cihazlar ve kozmetik Grinler agirlikli olarak eczaneler tarafindan
tlketicilere sunulmaktadir.

Oniimiizde ki giinlerde Saglik Bakanligr’nin Tiirkiye’de bir OTC mevzuati hazirlayacag
herkesce bilinmektedir. Bu mevzuatta hangi trlinlerin resmi olarak OTC kapsamina alin-
acagl merakla beklenmektedir.. Saglk trGni Ureticilerinin bazi Grinlerini eczane pazari
disina satisa sunma istekleri bizleri bekleyen en biyik tehlikedir. Konu insan sagligi olun-
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ca doze edilmis tim Urlnlerin hekim ve eczaci danismanliginda hastalara sunulmasinin
gerekliligi gbz ardi edilmemelidir Clinkii son donemde ki 6zellikle OTC’nin en yaygin sekil-
de uygulandigi Amerika’da ki son veriler kontrolsiiz OTC trintn kullaniminin birgok can
kaybina sebep oldugu bildirilmistir. Herhangi bir hekim recetesine ihtiya¢ olmadan satilan
bu driinler halk tarafindan zararsizmis gibi algilanabilmektedir. Ozellikle eczane disin-
da (market, aktar vb yerlerde) satisi yapilan ve bilingsizce tiiketilen bu Griin gruplarinin
hastalarin kullandig diger ilaglarla ve besinlerle ciddi etkilesmelerinin olacagl unutul-
mamalidir. Bu kitapgigin igerisinde Diinya’da ve llkemizde ¢ok yaygin bir kullanima sahip
olan ve regetesiz pazarlanan balik yaglarinin ve omega yag asitlerinin ¢ok giivenli kabul
edilmesine ragmen kullanilmasinin sakinca doguracagi durumlar hakkinda kapsamli bilg-
iler icermektedir. OTC gurubunda ki Grtnlerin kullanimina bagli ortaya cikabilecek saghk
sorunlarinin 6nlenmesi, hastaya dogru medikal bilginin verilmesi ve halk sagliginin korun-
masl amaciyla bu Uriinlerin sadece ve sadece eczanelerde, eczaci danismanhginda sunul-
mas! buylik 6nem tasimaktadir. Eczacilarinda regetesiz satilacak bu Urtinler hakkinda
glincel ve dogru bilgiyle kendilerini donatmalari gerekmektedir. OTC Grtnlerinin agirlikl
olarak saghgl korumak, iyi olma halini stirdiirmek ve kronik hastaliklarin 6nlenmesi ya
da geciktirmesi amaciyla kullanildig1 bilinciyle bilimsel makale okumak, meslek ici egit-
im programlarina katilmak, ulusal ve uluslararasi kongrelerde yer almak suretiyle ken-
dimizi gelistirmek en bliylik gérevlerimizden birisi olmalidir. Eczaci tiim bunlari yaparken
meslek orglitleri ve kamu otoritesi de bu Urlinlerin eczaci disinda satilmasinin énlenmesi
ile ilgili gerekli cabayi géstermek zorundadir. Ozellikle internet {izerinden yapilan saghk
Grtnlerinin kullanilmasi neticesinde birgok 6lim vakasinin yasandigi sikga medyada yer
almaktadir. Tuketicinin de bu Urilinlerin dogru kullanimi ile ilgili bilgilendirmesi amaciy-
la topyek(n bir bilinglendirme kampanyasi ylritilmesi ve genis kitlelere ulasilmasi son
derece dnemlidir. Oniimiizde ki siirecte bu amagla hazirlanacak kamu spotlari, tanitm
videolari, bilgilendirme afisleri ve halk konferanslarinin hem kamu otoritesi hem de mesl-
ek orgtitleri tarafindan es zamanli olarak yapilmasi bir zorunluluk halini almistir.

Son olarak OTC kapsaminda kullanilacak olan bazi Grtinlerin kaliteleri ve glivenirli-
likleri ile ilgili eksikliklerin hizla giderilmesi gerekmektedir. Ozellikle takviye edici gida
olarak pazarlanan bazi Griinlerin ortaya ¢ikardigi saglik sorunlari herkesge bilinmektedir.
Ulkemiz bu anlamda {riin ¢dpliigiine ddnmiis durumdadir. Sadece iretim yeri izin bel-
gesi alarak bircok Griintn Uretildigi ilkemizde biran 6nce tim saglik Grinleri icin GMP
(iyi imalat uygulamalari) kurallarinin zorunlu kilinmasi gerekmektedir. Saglk Bakanhgi'nin
hazirladigi OTC mevzuatinda bu Uriinlerin GMP sartlarinda Uretilmesi ve sadece ec-
zanelerde satilmasi hususlarinda kesinlikle taviz verilmemeli, gerekli denetimler titizlikle
yuritilmelidir.
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Omega Yag Asitleri ve Saglk Uzerine Etkileri

KRILL YAGI ve SAGLIK iLiSKiSi

Prof.Dr.Nevin SANLIER
Aras.Gor. Hatice BOLUKBAS!

Gazi Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Ankara

GiRiS

“Krill” (Euphausia superba) Norveg dilinde “yavru balik” anlamina gelmektedir. Ayni
zamanda Euphausiacea ailesine ait deniz kabuklularini tanimlamak igin kullanilan bir ter-
imdir (Nicol et al., 1997; Tou et al., 2007). Antartik okyanusun soguk sularinda yasayan
karidese benzer kiiclk kabuklu deniz canlisidir (Nicol et al.,1997; Hector et al., 2012).
Diger kabuklara benzer sekilde kitin yapiya sahip, ancak gortniir dis solungaglari, par-
layan organlar, bas ve gogiis kisminda tamamiyla aktif proteolitik enzim icermesi ile diger
kabuklulardan ayrilir (Tou et al., 2007). Krill en ktigtik milimetrik boyutlarindan 15 cm uzu-
nluguna kadar degisebilmekte ve 85 kadar tiiri bulunmaktadir (Nicol et al., 1997). Viicut-
larinda ve yumurtalarinda omega-3 (EPA, DHA) sentezleyebilmek icin alg ile beslenirler.
Firsatgi 6zelligi oldugu icin miimkin olan her tiirlG planktonla beslenebilirler (Atkinson et
al., 2004; Bettina et al., 2009; Perissinotto et al., 2009). Antartika krili diger baliklar gibi
agir metal ve kirleticileri tiiketmemektedir (Tou et al., 2007).

Diinya ¢apindaki okyanuslarda yasamasi nedeniyle krill diinyadaki en kalabalik hay-
van tirlerden biridir. Bu bolluguna ragmen krill’in genellikle su Griinleri yetistiriciligi, spor-
tif balikgilik ve ticari Girlin olarak akvaryumda yem seklinde kullanimina odaklanilmistir
(Tou et al., 2007). Yaygin olarak balina yiyecegi olarak bilinmesine ragmen, ayni zamanda
foklar, deniz kuslari, baliklar ve az oranda da olsa insanlar icin besin kaynagidir. Krill'in farkl
tlrlerinden sadece iki tlirii Antartik (Euphausia Superba) ve Pasifik (Euphausia Pacifica)
krill’i ticari (irtin olarak toplanmaktadir (Nicol et al., 1997). insan tiiketimi icin ticari krill
Grtnleri, cogunlukla dondurulmus ¢ig krill, haslanmis krill ve kabugu soyulmus krill eti
seklindedir. Krill'in insanlar icin bir besin kaynagi olarak kullaniminda teknolojik ilerlemel-
er ve yeni Urlinlerin gelistiriimesiyle birlikte artis beklenmektedir (Tou et al., 2007).

Enerji ve besin 6gesi icerigi
Krill taze agirlikta %10-11 protein, %2-6 yag, %0.3-0.6 karbonhidrat, %2 kitin ve %3-4
kadar mineral igermektedir. Lipit icerigi cinsiyete gore blyuk farklilklar gdstermektedir.

ANKARA ECZACI ODASI / AR-GE KOMiSYONU
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Erkek krill %2-4 yag, disi krill ise %5-6 yag icerir (Clarke et al., 1980). Kuru agirlikta ise
%60-78 kadar protein, %7-26 yag ve %12-17 kadar mineral bulunmaktadir (Savage et al.,
1987). Krill a-linoleik asit (18:3, w-3) ve linolenik asit (18:2, w-6) gibi esansiyel yag asitler-
ini icermektedir. Ayrica krill'de doymus yag asitleri (%26.1) ve tekli doymamis yag asitleri
(MUFA) (%24.2) disiik iken, coklu doymamis yag asitleri (PUFA) (%48.5) yiksektir. Krill'in
yag asit orlintlist karides ve baliga benzemektedir. Ancak baliktaki cogu yag asidi trigliser-
it formdayken, kabuklu hayvanlarda yag asitlerinin %65’ fosfolipit formdadir. Krill igindeki
kolesterol seviyesi baliktan daha yiksek, karidese gore disuktir. Krill'de kolesterol doku
icinde 62.1- 71.6 mg/100 g degerindeyken, krill yaginda ise 17 -76.3 mg/g arasindadir
(Tou et al., 2007).

Krill bakir, demir, manganez ginko ve diger eser elementleri icermektedir. Ayni za-
manda kalsiyum, flor, magnezyum ve fosfor agisindan da zengin bir kaynaktir. Krill A, E ve
B vitaminleri 6zellikle B12, B6 ve folik asit ihtiva etmektedir. Ancak krill demir ve D vita-
mini agisindan fakirdir. Ancak besin degeri dustinildigiinde iyi bir kaynak olmasi insanlar
tarafindan tiketimini cazip hale getirmektedir (Tou et al., 2007).

Neden krill yagi?

Balik yaginin aksine, suda ¢ozlinebilen krill yagi 1990’larda kesfedilmistir. Gida takvi-
yesi olarak tiim diinyada 2001 yilinda kullanilmaya baslanan krill yagi, NASA'da astronot-
larin beslenme programinda 2002 yilindan beri kullaniimaktadir. Belgika’da 2010 yilin-
da, Danimarka’da da 2011 yilinda yilin Grln olarak secilmistir (Sevim, 2013). Krill yagini
diger yaglardan Gstiin tutan temelde dort bilesen bulunmaktadir. Bunlar; icerigindeki yag
tlrtintin fosfolipit formda olmasi, ORAC degerinin (oksijen radikal emme kapasitesi) yiik-
sek olmasi, omega-3 ve astaksantin igerigidir.

ORAC degeri (oksijen radikal emme kapasitesi)

insan viicudundaki her hiicre giinde ortalama 10.000 serbest radikal saldirisina
maruz kalmaktadir. Viicuttaki serbest radikallerin artisini dnlemek icin antioksidan tiike-
timini artirmak gerekir. ORAC (oksijen radikal emme kapasitesi), kimyasal biyomarkirlar
kullanarak maddelerin toplam antioksidan gigclerini 6lcen bir yontemdir. Viicuttaki “ser-
best radikaller” olarak adlandirilan ve basta kanser olmak lizere pek ¢ok hastaliga yol
acan maddelerin yok edilmesi, yani emilim degerini belirten ve besinler igin kullanilan bir
Olcektir. Agir metal ve civa icermeyen krill yaginin ORAC degerinin ylksek oldugu ve bu
sayede kansere karsi koruyuculugu ve yaslanmayi geciktirdigi bildirilmektedir. Krill yag
balik yagina gore ORAC testi baz alindiginda E, A, D vitaminleri ile astaksantin gibi glicli
antioksidanlari igermesi sonucunda 48 kez daha fazla antioksidan etkiye sahip oldugu ve
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koenzim Q10’den 34 kat daha etkili oldugu tespit edilmistir (Farooqui et al., 2009; Sevim,
2013). Baska bir calismada ise, krill yaginin fare karacigerinde hepatik antioksidan en-
zimleri ylksek derecede etkiledigi, katalaz, glutatyon peroksidaz ve sliperoksit dismutaz
aktivitelerini anlaml sekilde artirdig) tespit edilmistir (Venkatraman et al., 1994).

Omega-3 yag asiti igerigi

Elzem yag asidi olan omega-3 yag asidi, viicutta EPA ve DHA seklinde metabolize
olmaktadir. EPA ve DHA bebeklerde beyin, sinir sistemi ve goz gelisimini hizlandiran,
yetiskinlerde romatoit artrit gelisimini yavaslatan, yiksek kan trigliserit degerlerini
disiren, kardiyak aritmileri engelleyen, enfarktiis sonrasi sag kalim oranini arttiran, kan
pthtilasmasini azaltan, damar sertligini 6nleyen, kan basincini azaltan ve Alzheimer hast-
aligini yavaslatan uzun zincirli yag asitleridir (Sevim, 2013).

Fosfolipit yapi

Krill'de bulunan uzun zincirli yag asitlerinden omega-3 yag asitinin cogu fosfatidilko-
lin ve fosfatidiletanolamin gibi fosfolipit formunda bulunmaktadir. Buna karsin alglerden,
morina karacigerinden, foklardan ve/veya balik yagindan elde edilen omega yag asitleri
trigliserit formdadirlar (Jacobsen et al., 2013). Fosfolipitlere bagl omega-3 suda ¢oziine-
bilir halde iken, balik yagindaki omega-3 ¢6ziinemez. Bu nedenle krill'deki omega-3’lin
viicudumuz tarafindan emilebilir ve kullanilabilir olmasi icin nemli bir faktordir (Nash et
al., 2014). Omega-3 fosfolipitleri hiicre fonksiyonlarinin gerceklesmesi ve yapilandiriimasi
icin omega-3 trigliseritlerinden ¢ok daha etkilidir (Chandrasekar et al., 1996). Diger kay-
naklarla karsilastirildiginda; omega-3'lin fosfolipitlerle tasindiginda, bagirsaktan emilimi
daha etkili oldugu icin biyoyararlanimi daha da artmaktadir (Maki et al., 2009; Jacob-
sen et al., 2013). Omega-3 yag asitlerinin biyoyararlanimi bulunduklari kimyasal forma
baghdir. EPA +DHA'nIn (i yaygin formu; esterlesmis trigliserit (balik yagi), etil ester (balik
yag1) ve fosfolipit (krill yagi) kendi aralarinda biyoyararlanim agisindan karsilastiriimak
Uzere yapilan bir calismada katiimcilara esit dozlarda (i¢ kimyasal formu verilmis ve calis-
ma sonucunda emilimlerinin sirasiyla fosfolipit>esterlesmis trigliserit>etil ester seklinde
oldugu tespit edilmistir (Schuchardt et al., 2011).

Toplam kan kolesterolii veya trigliserit seviyesi yiksek 113 kisi ile yapilan baska bir
calismada, katiimailar 3 gruba ayrilarak; 1. gruba 6 kapsdl krill yagi (n=36; 3.0 g/gin,
EPA+DHA=543 mg), 2. gruba 3 kapsul balik yagi (n=40 1.8 g/gilin, EPA+DHA=864 mg) ve
kontrol grubu olan 3. gruba herhangi bir takviye verilmeden, 7 hafta boyunca EPA ve DHA
plazma konsantrasyonlari dlgllmdstiir. EPA+DHA suplemani alan gruplarin plazma EPA
ve DHA konsantrasyonlari kontrol grubuna gore énemli derecede artis saptanmistir. Bu
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calisma, krill yaginin EPA ve DHA miktari balik yagina nazaran daha az olmasina ragmen,
fosfolipit formu sayesinde biyoyararlaniminin yiiksek ve daha iyi tolere edildigine dair
bulgulan desteklemektedir (Ulven et al., 2011). Krill yaginin distik fosfolipit yerine yiik-
sek fosfolipit icermesi durumunda biyoyararlaniminin arthigini gésteren calismalar da
mevcuttur (Ramprasath et al., 2015). Baska bir calismada ise, esit miktarda EPA ve DHA
iceren etil ester ve trigliserit formdaki balik yagi ve krill yaginin biyoyararlanimi aragtirilmig
ve her gruba farkli formda esit miktarda (1.3 g/glin) EPA ve DHA saglayacak sekilde balik
yagi formlari veya krill yagi verilmistir. Dort hafta sonunda gruplar arasinda aclik plazma
EPA ve DHA konsantrasyonlari bakimindan farklilik gézlenmemistir. Kirmizi kan hiicre-
lerindeki EPA ve DHA diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir
(Yurko-Mauro et al., 2015).

Astaksantin icerigi

Somon baligina, karidese ve flamingoya pembe-kirmizi rengini veren B-karoten ve
A vitamini benzeri gii¢lii antioksidan 6zellik gbsteren bir pigmenttir. Astaksantin’in an-
tioksidan aktivitesi lutein, kantaksantin ve B-karotenden 10 kat, E vitamininden ise 500
kat daha glcltdur (Misir, 2012; Tou et al., 2007). Krill 1.5-2.0 mg/100 g konsantrasyonda
astaksantin icermektedir. Bu durum krill'in astaksantin agisindan zengin bir kaynak old-
ugunu gostermektedir (Tou et al.,2007, Sevim, 2013).

Astaksantin kan-beyin bariyerini gegis yetenegi Ustlin olan bir antioksidandir. Hiicre
hasarina neden olan ve kalp hastaliklari, kanser ve yasa bagl hastalik riskini artiran ser-
best radikalleri notralize eder (Fassett et al., 2011; Bergea et al., 2014). Astaksantin’in
katarakt, diyabet, kalp hastaligi, sinir hastaliklari ve bazi kanserlerin tedavisinde 6nemli
rol oynadig, anti-aging olarak kullanildigi bilinmektedir (Tou et al., 2007; Misir, 2012).
Krill yaginda antioksidan aktivite gésteren astaksantin oksidasyona karsi dayanikhihgini
aciklamaktadir. Yagin oksidasyonunun en alt diizeyde olmasi yagin uzun émdirli olmasini
saglarken, kokusunun ve tadinin bozulmasini da engellemektedir (Arnold et al.,2010).

Son yillarda krill yagi ve balik yagi arasindaki farkhliklar tartisilan bir konudur. Yapilan
¢alismalarda, krill yagi kapsiillerinin icerdigi EPA ve DHA miktari balik yagi kapsiillerine
gore az olmasina ragmen, krill yaginin fosfolipit formundan dolayi omega-3 yag asitler-
inin daha etkili oldugu bildirilmektedir. Krill yagi soft jel formunda sadece gida takviyesi
olarak mevcutken, balik yaginin hem ilag, hem de gida takviyesi olarak sivi ve soft jel
formu bulunmaktadir. Balik yaginin soft jel formu boyut bakimindan krill yagina gore
daha biyiik olup, bu durum yutma giigligline sebep olabilmektedir. Ayrica krill yagi balk
yagindan farkli olarak antioksidan potansiyeli artiran, atletik performans, kardiyovaskiler
hastalik ve enflamasyon (zerine pozitif etkileri olan ve krill yagina kirmizi-pembe rengini
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veren astaksantin pigmentini de icermektedir (Tou et al., 2007; Hector et al.,2012).

Krill yaginin gesitli hastaliklar Gzerine etkilerinin incelendigi farkli calismalar bulun-
maktadir.

Krill Yag1 ve Hastaliklarla iliskisi
Krill yagi ve kardiyovaskiiler hastaliklar

Omega-3 yag asitlerinin (EPA ve DHA) basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak (izere
bircok hastaliga karsi pozitif etkileri mevcut olup, kardiyovaskdler hastaliklari 6nlemek
amaciyla balik ya da balik yagi tiiketimi 6nerilmektedir. Bunlara altenatif olarak, EPA ve
DHA'yi iceren krill yagl, icerdigi yag asitleri sebebiyle balik yagina benzer sekilde kalp ze-
rinde olumlu etkiye sahip oldugu disiintlmektedir (Backes et al., 2014).

Krill yaginin kan lipitlerinden oOzellikle kolesterol dizeyleri Uzerine etkilerinin
arastirildigi bir calismada, yiiksek kolesterol ve trigliserit seviyelerine sahip katiimcilara
farkli miktarlarda (1. grup BKi<30 ise 2 g/giin, BKi>30 ise 3 g/giin; 2. grup: BKi<30ise 1 g/
giin, BKi>30 1.5 g/giin; 3. grup: 3 g/giin balik yagi; 4. grup: plasebo) krill yagi ve balik yag
verilmistir. Calismanin sonucunda; krill yagi alan gruplarda toplam kolesterol seviyesinde
krill yagi alan gruplarda %13 ve %18 azalma, balik yagi alan grupta % 6 azalma, plasebo
alan gruptaise %6 artis oldugu tespit edilmistir. LDL kolesterol seviyeleri ise krill yagi alan
gruplarda, sirasiyla %32 ve %39, balik yagi alan grupta %5 azalma saptanirken plasebo
grubunda artis saptanmistir. HDL kolesterol diizeyleri krill grubunda %42 ve %60 artis
saptanirken balik yagi ve plasebo alan gruplarda %4 artis goriilmustir. Sadece yliksek
miktarda krill yagi alan grubun trigliserit seviyelerinde anlamli bir diislis rapor edilmistir
(Bunea et al., 2004). Yapilan bir baska calismada ise trigliserit diizeyi sinirda/ytiksek ancak
balik tiiketimi az olan bireylere zeytinyagi ve krill yagi verilmistir. Calisma sonucunda krill
yagl tuketenlerin trigliserit diizeyleri zeytinyagi alanlara goére anlaml sekilde diisiik bu-
lunmustur (Berge et al., 2014). Krill yag icerigindeki omega-3 yag asitleri sayesinde kanin
pthtilasma riskini azaltarak kalp hastalarinda etkili oldugu diistiniimektedir.

Krill yagi ve obezite/insiilin direnci

Son yillarda yiiksek yagl diyetlerin hepatik steatozis patojenezindeki rolii tzerine
odaklanilmis ve yiiksek yagh diyetlerin hiperglisemiyi, hiperinsilinemiyi, obeziteyi artirdig
ve non-alkolik karaciger yaglanmasini tetikledigi rapor edilmistir. Krill yaginin glikoz ve li-
pit metabolizmasini pozitif yonde etkileyecegi, hepatik steatozise karsi koruyucu etkisi
olabilecegi bildirilmektedir (Ferramosca et al., 2015). Yapilan ¢alismalarda, yiksek yag
diyetle birlikte krill yagi kullaniminin agirlik artisini engelledigi ve insilin direncini azal-

ANKARA ECZACI ODASI / AR-GE KOMiSYONU

14



Omega Yag Asitleri ve Saglk Uzerine Etkileri

thg tespit edilmistir. Krill yagi ilavesi yapilan ve yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde
toplam karaciger kitlesinin ve toplam karaciger yaglanmasinin azaldigi, hepatomegali,
hepatik steatozis ve hiperkolestrolemi gelisiminin engellendigi, serum adinopektin sevi-
yesinin arthgi ise bilinmektedir (Tandy et al., 2009; Bjgrndala et al., 2012; Ferramosca et
al., 2015). Obez kisilerde krill yagi takviyesinin asiri periferik endokanabinoid aktivitesini
azalttig, bel/kalca orani ve viseral yag/iskelet kasi kiitlesi orani gibi metabolik sendromun
bazi parametrelerini iyilestirecek kapasiteye sahip oldugu belirtiimektedir (Bjgrndala et
al., 2012).

Krill yag: ve biligsel fonksiyon

Krill yaginin omega-3 yag asitlerinden zengin olmasi beyin fonksiyonlari tizerine
olumlu etkileri olabilecegini disiindirmektedir. Omega-3 yag asitlerinin beyin asetilkolin
seviyelerini ve sinaptik vezikil yogunlugunu artirdigi, bilissel fonksiyonu gelistirdigi, anti-
inflamatuvar etkisi oldugu bilinmektedir. Ayni zamanda depresyon lizerine olumlu etkil-
eri de s6z konusudur (Burri, 2015). Kolin viicutta bellekle iliskili bir nérotransmtter olup
asetilkolin Uretiminde kullanilmaktadir. Yas ilerledikce asetilkolin gibi nérotransmitterl-
erde azalma meydana gelmektedir. Dolayisiyla fosfotidilkolin gibi kolin iceren takviyelerin
alinmasinin asetilkolin Uretimini uyaracagl ve merkezi sinir sistemine yararl etkilerinin
olacagini bildirilmektedir.

insan beyninde en ¢ok bulunan yag asiti olan DHA, beyindeki toplam yag asitinin
%15’ini olusturmaktadir. Beyin dokusundaki omega-3 eksikligi islevsel bozukluk ve
gelisimde sikintilara yol acabilmektedir. Demans hastalarinin beyin dokusunda DHA se-
viyesinde azalma olabilmektedir. Yapilan bir calismada, birinci gruba 12 hafta boyunca
PUFA'nin fosfotidilkolinle bitlinlestigi krill yag), ikinci gruba PUFA'nin trigliseritle bitiin-
lesmis formda olan sardalya yagi, kontrol grubuna ise kisa ve orta zincirli trigliseritler
kapstl olarak verilmistir. Calisma sonucunda krill yagi ve sardalya yagi kapsili alan grup-
ta, trigliserit alan gruba gore serebral korteks oksihemoglabin konsantrasyonun daha fa-
zla arttig) tespit edilmistir. Oksihemoglobin konsantrasyonun artisi beyin fonksiyonlarinin
artisinl gostermektedir. Bu nedenle ¢alisma omega-3 yag asitlerinin bilissel fonksiyonu
aktiflestirdigini desteklemektedir (Konagai et al., 2013). Baska bir ¢alismada ise krill
yagindan elde edilen fosfolipitin ti¢ boyutlu 6grenme Gzerine etkileri arastiriimis ve Ug
hafta sonunda ytiksek ve diisiik doz EPA ve DHA aliminin kontrol grubuna gore kisa ve
uzun sireli hafiza Gzerine olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir (Gamoh, 2011).

Krill yagi ve inflamasyon

Calismalara gore krill yagi ratlarda artrit skorunu, arka bacak sisligini, eklem igindeki
enflamatuvar hicrelerin infiltrasyonunu ve sinoviyal tabaka hiperplazisini azaltici etki
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gostermektedir. Ayrica epitel hiicrelerde bakteri cogalmasini, pro-enflamatuvar sitokin-
lerin mRNA ekspresyonunu azalttig bilinmektedir. Krill yagi enflamasyon sirasinda in-
testinal bariyer bitlnlUgiini ve epitel hiicrelerine bakteri yapisma ve istilasini kontrol
etmektedir (Lernea et al.,2013, Costanzoa et al.,2015). Krill yaginin kronik inflamasyonlu
hastalarda CRP ve artrit semptomlari izerindeki etkisini arastirmak Gzere yapilan calis-
ma sonucunda da, krill yagi takviyesinin 7. glinde CRP’de %19.3, 14 .glinde %29.7 ve 30.
glinde %30.9 azalma sagladigi saptanmistir (Deutsch, 2007).

Krill yagi ve premenstrual sendrom

Premenstrual sendrom (PMS) terimi, menstrual siklusun luteal fazinda goriilen ve
menstruasyonun baslamasiyla birlikte diizelen kognitif, duygusal ve bilissel bozukluklari
tanimlamak icin kullanilmaktadir. Alfa-tokoferol, A vitamini ve omega-3 yag asitleri PMS
semptomlarini azaltabilmektedir. Krill yaginin PMS ve dismonerea kontrollindeki etkis-
inin degerlendirildigi bir ¢alismada, premenstrual sendrom tanisi almis 70 hastanin bir
kismina 2 g/giin balik yag, bir kismina da 2 g/gtin krill yagi verilmistir. Krill yagi kulla-
nan grupta dismonerea icin analjezik kullaniminin balik yagi alan gruba nazaran daha
az oldugu, premenstrual sendromun duygusal semptomlarini ve dismonerayr 6nemli
derece azalttigi, PMS kontrollinde balik yagina gore daha etkili oldugu, stres, kasiklarda
agri, eklem agrilari ile gogis bolgesinde hassasiyet gibi bircok sendromu azalttig) tespit
edilmistir (Sompalis et al., 2003). Krill yaginin PMS’nin fiziksel semptomlarini azaltmasi
icerigindeki coklu doymamis yag asitlerinin inflamatuvar 6nclsl prostaglandin-2 serisini
azalthig ve anti-enflamatuvar etki gésteren prostaglandin-3 serisini artirarak etkiledigi
distunilmektedir (Tou et al., 2007).

Krill yagi ve egzersiz

Krill yagi egzersiz sonrasi immdin fonksiyonlari iyilestirebilecek omega-3 yag asitler-
inden zengin bir kaynaktir (Boit et al., 2015). Krill yagi takviyesinin profesyonel kiirekgil-
erde pro-oksidan/antioksidan denge belirteglerin diizeyleri ve pro-inflamatuvar sitokin-
lerin diizeyleri izerine etkisi arastirilmak Gzere yapilan bir gcalismada, 17 sporcunun 8’ine
plasebo verilirken, geri kalanlarina 1 g/glin dozda krill yagi verilmis ve 1 g/glin dozda krill
yagl takviyesinin kiirekcilerde egzersiz sonrasi oksidatif hasari azaltigi saptanmistir. Ancak
antioksidan enzimler ve serum lipit profili Gzerine etkisi gbzlenmemistir (Skarpanska et
al., 2010). Baska bir calismada, 2 g/gin dozda krill yagi takviyesinin egzersiz sonrasi to-
parlanma sirecinde naturel killer (NK) hiicre sitotoksik aktivitesini uyaran IL-2 oraninda
artis sagladigl, ancak ¢alisma performansini, siiresini ve oksijen tiiketimini etkilemedigi
bildirilmistir (Boit et al., 2015).
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Krill yaginin giivenirliligi ve ilag etkilesimleri

Krill Antartika’nin saf ve temiz sularinda bulunan bir canhdir. Krill yagi Gizerinde yapilan
deneylerde, agir metaller, pestisitler, dioksinler ve halojenli bifenillere rastlanmamis veya
¢ok az miktarlarda bulunmustur. Bir ¢calismada, 4 hafta boyunca glinde 2000 mg krill yagi
alinmasinin plasebo grubuyla karsilastirildiginda herhangi bir yan etkisi gérilmemistir
(Maki et al., 2009). Tropomyosin karides gibi kabuklu deniz hayvanlarinda belirlenen aler-
jendir. Krill tropomyosini insandaki karidese karsi olusturulan IgE antikoruyla capraz reak-
siyon gosterir. Karides ve diger kabuklu deniz canlilarina alerjisi olan kisilerin krill’e kars
alerji gelistirme riski yliksektir (Nakano et al., 2008). Kril'deki flor’'un yliksek miktarda ve
biyoyararlaniminin yliksek olmasi toksisiteye neden olabilmektedir. Ancak krill'in dikkat-
lice yakalandiktan hemen sonra kabugun gikariimasi, tiiketiimeden once flor’un kaslara
yayllmasini 6nleyerek potansiyel toksisiteyi minimize etmektedir (Tou et al., 2007). Krill
yaginin koagulopatisi olan ve antikoagtilan vb. ilag kullananlarin Griini kullanmadan 6nce
doktor/eczaciya basvurmalarinda fayda vardir.

SONUC ve ONERILER

Omega-3 yag asitleri ve antioksidanlarca zengin krill yagi, besin kompozisyonu
acisindan insan tiiketimi icin uygun gosterilmektedir. icerdigi omega-3 yag asitlerinin
fosfolipit formu sayesinde biyoyararlanimini balik yagina gére daha fazladir. Krill yaginin
balik yagindan farkli olarak igerdigi astaksantinden dolayi antioksidan kapasitesi yliksek
olup, bu durum krill yaginin kolay okside olmamasini ve dayanikli olmasini saglamaktadir.
Ayrica krill yaginin plazma EPA/DHA konsantrasyonlarini arttirdigl, enflamasyonu azalt-
t1g1, plazma TG, LDL, VLDL seviyelerini diistirdiigi, HDL konsantrasyonunu artirdigi, pre-
menstrual sendromun duygusal semptomlarini ve dismenoreyi 6nemli derece azaltig
bilinmektedir.

Ancak krill yagi ile ilgili yapilan bilimsel arastirma sayisi yetersiz oldugundan, yan et-
kileri hakkinda kesin bilgiler bulunmamakla birlikte, icerdigi tropomyosinden dolayi bazi
insanlarda alerjik reaksiyon gelisebilecegi unutulmamalidir. Ayrica antikoagtilan ilag kul-
lanan hastalarin mutlaka hekimlerine veya eczacilarina basvurmalari gerekmektedir. Krill
yagl nispeten yeni bir Griin oldugundan, saglik (izerine etkilerini net agiklayabilmek igin
daha fazla bilimsel ¢alismaya ihtiyag vardir.
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OMEGA-5, -7 YAG ASITLERI,
KONJUGE LiINOLEIK ASIT (CLA) ve SAGLIK iLiSKiSi

Prof Dr.ilkay ERDOGAN ORHAN
Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, 06330 Ankara

GIRIS
Besinlerde bulunan karbonhidrat ve proteinlerin yani sira 6nemli bir kimyasal grup
olan yag asitleri arasinda omega yag asitleri Gnemli bir yere sahiptir. Omega yag asitleri
icinde Ozellikle 3, 6 ve 9 gok iyi bilinmesine ragmen; omega-5 ve -7 son zamanlarda
popliler olmus yag asitlerindendir. Bu tam metinde, omega-5 ve -7 gruplarindaki énci
asitler ile CLA'nin saglik Gzerine etkileri in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalarin sonuglari
irdelenerek tartisilacaktir.

Omega-5

Omega-5 (w-5) yag asiti, 18:3 n-5 yapisina sahip olup, bu grupta onci yag asidi
olarak punisik asit (PA) (sin. 9Z,11E,13Z-oktadekatrienoik asit) bilinmektedir (Sekil 1). Bir
konjuge linolenik asit (CLnA) tlirevi olan PA, ayni zamanda “stiper CLnA” olarak da isim-
lendirilmektedir. PA'in en 6nemli bitkisel kaynagi olarak, %65-80 oraninda bulundugu nar
cekirdegi yagi bilinmektedir. Hatta PA nar bitkisinin Latince adina atfen (Punica granatum
L.) “Pomega-5” de denilmesine ragmen, ilk defa Trichosanthes krilowii, T. bracteata ve T.
nervifolia adli bitki tirlerinden elde edildigi i¢in bazi kaynaklarda “trikosanik asit” olarak
da adlandiriimaktadir. Trichosanthes tiirlerine ilaveten Momordica balsamina L'de de
bulunmasina karsin, PA’i en yiiksek miktarda tasiyan bitki nardir. Nar ¢ekirdegi yaginin
yaklasik %80'i 18 C’lu 3 ¢ifte bagh yag asitleri olan “trienoik asitler”den olusmaktadir
ve trienoik asitlerin, dieonik asitlere oranla daha gti¢lii fizyolojik etkilere sahip oldugu
bilinmektedir. Tirkiye’de nar g¢ekirdegi meyve isleme sektoriinde énemli bir atik olup
Ulkemizde yetistirilen 15 nar ¢esidindeki PA miktarinin %70.42 ve 76.17 olmasi nedeniyle
farmasotik ve nutrasétik endustrileri igin nemli bir kaynaktir (Kiralan et al., 2009). Baska
bir calismada da Israil, ispanya, Tiirkiye, iran ve Tunus’ta yetistirilen nar cesitlerinde de PA

ey

oraninin %74 — 85 arasinda degistigi bulunmustur (Verardo et al., 2014).
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CHy
Sekil 1. Punisik asit (PA)

Sicanlarda CLnA absorbsiyonu yavas olmasina ragmen, hizlica CLA'ya dontismektedir
(Tzusuki et al., 2006). Ayni sekilde, PA’in absorbsiyonu da yavastir ve hemen 9Z,11E-CLA'ya
donisir. PA'in degisik farmakolojik etkileri tizerinde bircok calisma mevcuttur. Ornegin;
PA insan hepatoma HepG2 hiicrelerinde hipolipidemik etki gostermis (Arao et al., 2004a)
ve LDL ve VLDLUnin bir bileseni olan apolipoprotein B100 sekresyonunu azaltmistir (Arao
et al., 2004b). Diger yandan, diyetlerine PA eklenen OLETF (Otsuka Long Evans Tokushi-
ma Fatty) sicanlarinin daha zayif olduklari ve yag hiicrelerinin apoptoza ugradigi gozlen-
mistir (Nishimura et al., 2007). PA, streptozotosin (STZ)-nedenli tip Il diyabetli sicanlarda
achk kan sekerini diistirmdis ve diyet-nedenli obezite ve insiilin direncini 6nlemis ve ayrica
bu etkinin, alinan besin tiirl veya viicudun enerji harcamasindan bagimsiz olarak ortaya
ciktigr belirtilmistir (Banihani et al., 2013). Bir baska calismada, yiiksek yagh diyette nar
cekirdegi yagi, CD-1 yabani farelerde leptin konsantrasyonun diistriirken, adinopektin
konsantrasyonunu artirmistir (McFarlin et al., 2009). Ayrica viicut agirligl ve ortalama
kilo alma orani da azalmistir. Diyetle alinan PA'in iskelet kaslarinda ve adipoz dokuda;
achk kan sekerini azalttig), glukozu normalize edici 6zelligi artirdig), NF-kB aktivasyonu ile
TNF-a ekspresyonunu baskiladigi da bildirilmistir (Hontecillas et al., 2009). PA'nin anti-en-
flamatuvar ve immuinstimilan etkiye sahip oldugu da gesitli calismalarda gosterilmistir.
Ornegin; Saha & Ghosh (2012) tarafindan kanda tiimér nekrozis faktér (TNF)-a ve inter-
I6kin (IL)-6 seviyeleri ile hepatik NF-kB ekspresyonunu dizelttigi ve C58BL/6N farelerde,
immunoglobulinler (Ig) G ve M'yi (IgA harig) artirmis ve imm{n cevaba katki saglamistir
(Yamasaki et al., 2006).

Nar g¢ekirdegi yagi ve PA’'in kardiyovaskiiler sistem Uzerinde olumlu etkilerine dair
de ¢alismalar mevcuttur. Aterojenik diyetle beslenen farelerde artan toplam kolesterol,
triagilgliserol, LDL, lipit peroksidasyon ve aterojenik indeks oranlari nar c¢ekirdegi yagi
ile beslenen grupta tersine gevrilmistir (Elbandy & Ashoush, 2012). Dért hafta boyun-
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ca, 2 x 400 mg/gun nar cekirdegi yagi verilen hiperlipidemik hastalari iceren cifte-kor,
plasebo-kontrolll bir klinik galismada, lipit profilleri Gizerinde anlamli anti-aterojenik etki
gOstermistir (Mirmiran et al., 2010). Diger yandan, 28 glin boyunca 3 g/glin dozda PA
verilen genc saglikh bireyleri iceren bir klinik ¢alismada, kiloda ve serum lipit profilinde
herhangi bir degisiklige yol agmamistir (Yuan et al., 2009b).

Bircok calismada, nar cekirdegi yagi ve PA'nin ¢esitli kanser tiplerine karsi pozitif
etkisi de bildirilmistir. Nar gekirdegi yagi azoksimetan-nedenli kolon adenokarsinoma-
larinda ve karsinomlarin ¢ogalmasini énlemede etkili bulunmus (Kohno et al., 2004) ve
ozellikle prostat kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve invazyonunu engelledigi goster-
ilmistir (Lansky et al., 2005b). PA, prostat kanserinin patogenezinde yer alan enzimlerden
olan aromataz ve 5a-rediktaz ile steroit hormonlar gézoniine alindiginda, aromatazi
inhibe etmek ve steroidogenezi 6nlemek suretiyle hormon-bagimli prostat kanserini
engellemektedir (Gasmi & Sanderson, 2009). Ayrica, PA androjen-bagimli LNCaP hiicre-
lerinde, cogalmayi 6nleyici, anti-androjenik ve pro-apoptik etki gostermektedir (Gasmi
& Sanderson, 2010). PA, 6strojen-responsif ve dstrojen- nonresponsif hiicre hatlarinda,
meme kanseri hiicre proliferasyonunu inhibe etmis (Grossman et al., 2010) ve 6stro-
jene-duyarli MDA-ERa7 ile 6strojene-duyarsiz MDA-MB-231 hiicrelerinde proliferasyonu
Onlemistir (Wang et al., 2013). Diger taraftan, 7,12-dimetilbenzantrasen- ve 12-O-tet-
radekanoilforbol 13-asetat (TPA)-nedenli cilt kanseri modeli uygulanan CD-1 farelerde
nar cekirdegi yagi kemopreventif etki gbstermistir (Hora et al., 2003).

PA’in strojen reseptorleriyle etkilestigi dair calismalar da bulunmaktadir. Ozellikle
Ostrojen reseptorleri (ER-a ve ER-B Uizerinde anti-6strojenik etkisi oldugu gosterilmistir
(Tran et al., 2010). Ancak bu etkilesmenin tipi doza bagimli olup, disik konsantrasyonda
ER’lerine agonist etki (ER-a’ya daha fazla), yliksek konsantrasyonda ER’lerine antagonis-
tik etki seklindedir ve bu nedenle PA selektif bir ER modulatori olarak distinilebilir.

PA ve nargekirdegi yaginin toksisitesi ile ilgili calismalara gelince, Ames testi ile kro-
mozom aberasyon testinde, nar gicegi yaginin mutajenik ve klastojenik 6zelliginin ol-
madig gérulmistir (Meerts et al., 2009). Akut toksisite testlerinde ise, 2 g/kg (vicut
agirlig) doza kadar, nar gekirdegi yagi ile ilgili bir toksisite olusmamistir. OECD 423 testine
gore, nar cekirdegi yaginin LD50 degerinin 5 g/kg (viicut agirligl) dozun izerinde oldugu
kayitlidir. Oral toksisitesi yoktur ve NOAEL (no observable adverse effect level) degeri nar
cekirdegi yagi icin 50000 ppm [= 4.3 g/kg (viicut agirligi/doz)] olarak saptanmistir.

Omega-5 yag asitleri grubunda, a-eleostearik asit (a-ESA) (sin. 9cis,11cis,13trans-ok-
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tadekatrienoik asit) (Sekil 2) izerinde de saglik etkisine dair birtakim ¢alismalar bulun-
maktadir. Vernicia fordii Hemsl. bitkisinin tohum yaginda (tung oil) bulunan a-ESA (zer-
inde kisith sayida calisma bulunmaktadir. Ornegin; %1 a-ESA, PA ve CLA izomerlerinin bir
karisimindan olusan bir diyetle 6 hafta boyunca beslenen farelerde perirenal ve epidi-
dimal adipoz doku agirliginda azalma ve hepatik doku agirliginda 6nemli artis meydana
gelmistir (Yuan et al., 2009a). Zhuo et al. (2014) tarafindan SKBR3 ve T47D meme kanseri
hiicre hatlarinda hiicre gogalmasini inhibe ettigi ve apoptozisi indikledigi, hatta a-ESA'nin
kanser ¢ogalmasini suprese edici etkisinin CLA'dan daha glicli oldugu gézlenmistir. Ayrica
a-ESA kanser, arteriyoskleroz ve diyabet gibi anjiyojenik hastaliklari dnlemede bir besin
destegi olarak dnerilmektedir (Tsuduki et al., 2015).

)

HO S
=

Sekil 2.a-Eleostearik asit (o-ESA)

Omega-7

Omega-7 (w-7) yag asitlerinin icinde 6ncii yag asidi olarak, monoansatiire yag asiti
(C16:1n7) olan palmitoleik asit (PAL) [sin. (9Z)-hexadek-9-enoik asit] bilinmektedir (Sekil
3). Hippophae rhamnoides (sea buckthorn, yalanci igde) olarak bilinen bitkinin meyve
mezokarpindan elde edilen yagda % 40 civarinda bulunmaktadir (Vuorinen et al., 2015).
PAL besinlerde iki formda mevcuttur. Makadamia (Macadamia integrifolia Maiden&
Betche) findiginda; cis-PAL, etlerde bulunan yaglarda ise trans-PAL halindedir. Diyet
yoluyla giinde yaklasik 2 g kadar palmitoleik asit alinmaktadir (Diger monoansatiire yag
asitlerinden 10 kez daha az). Trigliserit formasyonunda anahtar madde olup, en fazla ad-
ipoz dokuda bulunur. PALin bitkisel kaynaklari olan sea buckthorn ve makadamia yaglari
Uzerinde arastirma ¢ok olmasina ragmen, bu yaglar omega-3 ve -6 ile tokoferoller, karote-
noitler ve fitosterolleri de igerdigi igin, faydali etkilerin bunlardan veya PALin kendisinden
kaynaklanip kaynaklanmadigi konusunda soru isaretleri mevcuttur. FDA'ya gore; GRAS
(Generally Recognized As Safe) yani olarak bilindigi icin, besin desteklerine konulabilir.
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PALin etil esteri, Peru anguez’inden patentli bir proses (GMP) ile elde edilmektedir ve
%1'den fazla palmitik asit tagimamalidir.

Sekil 3. Palmitoleik asit (PAL)

PAL Gzerindeki arastirmalar heniiz cok sinirli olmasina ragmen, anti-obezite etkisine
dair bazi calismalar mevcuttur. Ornegin; infiizyon halinde giinde 10 mg/kg dozda obez
koyunlara verilen PAL, asetil-CoA karboksilaz (ACC), yag asiti elongaz-6 (ELOVL6) ve pro-
tein kinazi bloke etmistir (Duckett et al., 2014). ABD’'nin Colombia eyaletinde 688 okul
gocugunu (5-12 yas) kapsayan bir cohort calismasinda (2006-2015), trans-yag asitlerinin
kilo alinmasi ile iliskisi incelenmis ve kilo alimi ile trans-yag asiti tiiketimi arasinda net bir
iliski olmadigi sonucuna varilmigtir (Baylin et al., 2015). Ancak, erkek ¢ocuklarda, trans-
PALin boy uzamasina pozitif etkisi bulunmustur. Bir baska ¢alismada, 10 giin boyunca
300 mg/kg/glin dozda ayri ayri PAL ve oleik asit ile beslenen farelerin primer adipozitler-
inde ve PAL t (200 uM) veya palmitik asit (200 uM) ile muamale edilen 3 T3-L1 hiicreler-
inde, PALin bazal ve insllin-uyarili glukoz alimi ve GLUT4 mRNA seviyelerini yikselttigi
g6zlenmistir (Bolsoni-Lopez et al., 2013; Duckett et al., 2014). Sonug olarak PALin an-
ti-obezite etkisini;

-Adipoz dokuda lipolizisi indiiklemek,

-Maijor lipazlari aktive etmek,

-Lipojenik gen ekspresyonu ve lipogenez oranini regiile etmek,
-Pre-adipozitlerdeki sinyal yolaginda rol alan TLR’i (toll-like receptors) baskilamak,

-De novo yag asit sentezini azaltmak, instlin-uyarili ve bazal glukoz alimini artirmak
ve

-Aerobik ve anaerobik glikolizisi artirmak suretiyle gosterdigi in vitro ¢alismalar so-
nucunda bildirilmistir (Bolsoni-Lopez et al., 2013; Duckett et al., 2014).
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Su anda PAL'in gida takviyesi olarak satilan bircok preparati olmasina ragmen, saglik
etkileri Gzerinde halen geliskiler mevcuttur (Cunningham, 2015). PAL Uzerinde pekgok
arastirma yapan Dr. Irena B. King, trans-PAL ile ilgili arastirmalarindan sonra «PALin
hem pozitif, hem negatif saglik etkisi olduguna dair bulgularin oldugunu ve bunun net
olmadigini» ifade etmistir (Weisenberger, 2014). ilaveten, kardiyovaskiiler hastaliklarda
bitkinin yaginin etkinligine dair hentiz yeterli kanit yoktur ve daha ¢ok arastirmaya ihtiyac
vardir. Keza, Kanada - Nova Scotia’da bir hastaneye bilimsel danismanlik yapan Dr. Nancy
Morse (2015), PALin lipit-diislirtict ve anti-enflamatuvar etkisi ile ilgili pre-klinik ve insan
epidemiyolojik calismalari olmasina ragmen, randomize, ¢ifte-korli ve plasebo kontroll
klinik calismalara halen ihtiyag oldugunu séylemistir.

Konjuge linoleik asit (CLA)

Maijor izomeri olan cis-9, trans-11 tirevi olan ve en zengin kaynaginin Cartha-
mus tinctorius (aspir) tohum yagi (%0.7) oldugu yag asitidir. insan viicudunda sentezlen-
emeyen CLA, misirozii (%0.2), aygicek (%0.4) ve kanola yaginda (%0.5) da bulunmakta ve
dozun erkekler igin 212 mg/glin, kadinlar igin ise 151 mg/gln oldugu belirtilmistir.

,.o)]\/\/\/\/=\/\/\/\/

CLA isomer cis 9, trans-11 (¢9111)
o

.OJW/W

CLA isomer trans-10, cis-12 (t10c12)

Sekil 1. CLA’nin cis ve trans izomerleri

CLA’nin antihiperlipidemik etkisi (izerine pek cok aragtirma mevcuttur. Ornegin; 10
haftalik 36 erkek F1B hamsterlere %20 hindistancevizi yagi, %2 aspir yagi ve %0.12 koles-
terol ilave edilmis hiperkolesterolemik diyetin yanisira; %20 hindistancevizi yagi, %2 aspir
yagi ve %0.12 kolesterol + %1 CLA veya %1 LA ilave edilmis iki ayri tipi 12 hafta boyunca
uygulanmis ve hiperkolesterolemik diyet alan gruba oranla; CLA ile LA gruplarinda plazma
toplam kolesterol ve non-HDL kolesterol (¢ok diisiik- ve dlstik-dansiteli lipoprotein koles-
terol) diizeylerinin oldukea diistik oldugu, ayrica CLA'nin hiperkolesterolemik diyet ve LA

ANKARA ECZACI ODASI / AR-GE KOMiSYONU

27



Omega Yag Asitleri ve Saglk Uzerine Etkileri

gruplarina gore; aortik ateroskleroz olusumunu anlamli derecede azalthg bulunmustur
(Wilson et al., 1989). Dort hafta boyunca her glin 200 mg CLA ile beslenen sicanlarda lipit
birikimi Gzerine CLA'da bulunan konjuge dokosahekzaenoik asit’in (DHA) etkilerinin in-
celendigi bir calismada, adipoz doku ve trigliserit seviyesinde anlamli bir azalmaya neden
olmustur (Tsuzuki et al., 2006). Bir in vitro ¢alismada ise, cis-9, trans-11 CLA ve trans-10,
cis-12 CLA izomerlerinin insan preadipozitleri ve adipozitleri lizerine etkisi incelenmis ve
her iki izomerin de preadipozitlerin proliferasyonunu konsantrasyon-bagimli olarak esit
sekilde inhibe ettigi tespit edilmistir (Fischer-Posovszky et al., 2007). 60 adet erkek Syrian
golden tipi hamster kullanilarak yapilan bir calismada (Joseph et al., 2010), CLA'nin viicut
agirhgl, vilcut kompozisyonu ile kan lipit ve glukoz profili Gizerine etkileri incelenmis ve
CLA takviyesinin kan lipit ve glukoz seviyeleri lizerinde bir etki gdstermedigi, ancak etkili
bir sekilde yag kitlesini azalttigl gosterilmistir. Bir in vitro ¢calismada ise, trans-10, cis-12
CLA ile cis-9, trans-11 CLA izomerlerinin ayri ayri insan adipozit kiltiiriinde de novo lip-
it sentezini izomer-spesifik olarak azalthg), bu izomerin de 6zellikle trans-10, cis-12 CLA
oldugu belirtilmistir (Obsen et al., 2012). ABD’'nde, 17 saglikh kadin gonilli ile yiratdlen
bir klinik calismada (Benito et al., 2001), 93 glin boyunca CLA grubuna giinlik 3.9 g doz-
da dort izomerden (%11.4 cis-9, trans-11; %10.8 trans-8, cis-12; %15.3 cis-11, trans-13;
%14.7 trans-10, cis-12) olusan CLA kapsiilleri, kontrol grubuna ise aygicek yagi verilm-
istir. Adipoz dokudaki CLA orani, CLA takviyesinden hig etkilenmemis, 63. glinde yapilan
analizlere gore de; plazma kolesterol, LDL (diistk dansiteli lipoprotein) ve HDL kolesterol
ve trigliserit seviyelerinde bir degisiklige yol agmamistir. Norveg'te yapilan randomize ve
cifte-korla bir baska klinik calismada yer alan 60 fazla-kilolu veya obez denek lzerinde,
12 hafta boyunca giinde 1.7, 3.4, 5.1 or 6.8 g dozda olmak (izere CLA takviyesinin viicut
yag kutlesi lizerine etkileri arastirlmistir (Blankson et al., 2000). Calismayl tamamlayan
47 denekten elde edilen sonuglara gore; tekrarli-analizler tim CLA gruplarinda viicut yag
kitlesinde istatistiksel olarak anlaml bir diisme oldugu saptanmistir. Diisme, 6zellikle
3.4 ve UstU dozlarda CLA takviyesi verilen gruplarda daha belirgin olarak gézlenmistir.
Hollanda’da yuritiilen ve randomize, gifte-korlii ve plasebo-kontrollii olarak tasarlanan
bir baska klinik calismada (Kamphuis et al., 2003a), yas ortalamasi 37.7 olan ve 26 erkek
ve 28 kadindan olusan deneklere, plasebo grubunun yanisira 13 hafta boyunca, gtinliik
1.8 g veya 3.2 g dozda CLA verilmis ve istah ile enerji alimi tayin edilmistir. Buna gore;
stire sonunda CLA gruplarindaki ortalama kilo kaybi %6.9+1.7 olarak saptanmis ve CLA
tlketimi ile doygunluk hissinin arthigi ve aclik hissinin azaldig1 gozlenmistir. Saglhkli an-
cak fazla-kilolu veya obez 118 yetiskinin dahil edildigi randomize, cifte-korlii ve plase-
bo-kontrollii bir calismada, 6 ay boyunca giinde 3 x 4 g CLA takviyesi verilen grupta,
viicut yag kiitlesinde anlamli bir diisme kaydedilmis ve yag kuitlesindeki azalma, 6zel-
likle kadin deneklerde ve bacak bolgesinde tespit edilmistir (Gaullier et al., 2007). Kana-
da’da yurdtilen bir randomize, capraz-gecisli ve plasebo-kontrollii bir klinik calismada
(Pinkoski et al., 2006), 77 denek 7 hafta boyunca gtinliik 5 g dozda CLA takviyesi almislar
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ve slire sonunda CLA grubunda yagsiz doku kiitlesinde 6nemli bir artis ve viicut yaginda
da 6nemli bir azalma kaydedilmistir. Raff et al. (2009) tarafindan Danimarka’da yir{ttlen
randomize, ¢ifte-korlii ve paralel bir klinik ¢alismada, postmenapozal dénemdeki 81
saglkli kadin Gzerinde 16 hafta boyunca, giinde 5.5 g dozda (trans-10, cis-12 ve cis-9,
trans-11, 50:50) CLA izomer karisimi ile cis-9, trans-11 CLA takviyesi verilmesi sonucunda;
CLA izomer karisimi alan grubun toplam yag kiitlesinde, kontrole (zeytin yagi) gore %4’luk
azalma oldugu belirlenmistir.

CLA’nin diyabet ve insiilin metabolizmasi (izerine etkilerine ait ¢alismalar da bulun-
maktadir. Belury et al. (2003) tarafindan yiritalen gifte-korli bir klinik calismada yer alan
21 tip-2 diyabet hastasindan, 12 hastaya CLA izomer karisimlari (CLA-mix; 8.0 g ginluk,
%76 saf CLA) diyeti, kalan 9 hastaya ise aspir yagi uygulanmis ve tip-2 diyabetlilerde viicut
agirhg degisikliklerini etkileyen biyoaktif izomerin trans-10, cis-12 CLA oldugu belirlen-
mistir. Diger yandan, Norveg'te yapilan randomize, ¢ifte-korlii ve plasebo-kontrollii bir
¢alismada ise, 6 ay boyunca CLA (Clarinol) ve kontrol olarak zeytinyaginin verildigi 118
obez hasta yer almis ve CLA takviyesinin obez hastalarda glukoz metabolizmasi ve insu-
lin sensitivitesi Uzerine etkisinin olmadigi bildirilmistir (Syvertsen et al., 2007). Turkiye'de
yapilan randomize, ¢ift-korli bir klinik galismada yer alan 18 erkek goniillli, CLA ve plase-
bo olmak Gzere iki gruba bollinmus ve 30 giin boyunca giinliik 3 g CLA takviyesi verilm-
istir (Bulut et al., baskida). Ayrica bu gonlliler haftada g kez 30-40 dakikalik bisiklet
ergometre ekzersizine tabi tutulmuslar ve plazma glukoz, insiilin ve leptin seviyeleri
Ol¢llmistiir. CLA takviyeli veya takviyesiz ekzersiz ile insiilin seviyesinin distig, insilin
sensitivitesinin ise arttigl tespit edilmistir. Bu sonuca gore; CLA'nin bu parametreler tzer-
inde olumlu etkisi oldugu, ancak ekzersizden daha etkili olmadigi ifade edilmistir.

CLA'nin kemik doku tizerine etkileri ile ilgili bazi calismalar da mevcuttur. Geng Balb/c
farelerde, CLA ve aspir yagi ile ekzersiz kombinasyonunun kemik saglgi Gizerine etkisi 14
hafta boyunca galisiimis ve CLA'nin viicut agirhiginda %35 azalmaya neden olurken, kemik
formasyonunda artis ve rezorpsiyonunda azalmaya neden oldugu saptanmistir (Banu
et al., 2006). CLA, kemigin hem silingerimsi, hem de dis tabakasinda agirlik artisina yol
acmistir. Sprague-Dawley tipi sicanlarda, CLA takviyesinin kemik mineral icerigini artirdig
bulunmustur (Roy, 2008). Cesitli hayvan deneyi modellerinde, CLA'nin kemik dokusunda
kalsiyum absorbsiyonunu artirdigi da bulunmustur (Hur & Park, 2007). A.B.D.de yapilan
capraz-gegisli bir klinik calismaya yas ortalamasi 68.6 olan 136 beyaz, saglikli, post-me-
nopozal dénemdeki kadin dahil edilmis ve CLA takviyesi sonucunda oncelikle kemik
mineral yogunluklarinda dikkate deger bir artis saptanmistir (Brownbill et al., 2005). De-
guire et al. (2012) tarafindan yapilan 19-53 yaslari arasindaki 54 erkek denek ile yapilan
capraz-gegisli bir klinik calismada, 16 hafta boyunca deneklere glinde 3 g CLA takviyesi
verilmis ve CLA grubunda kemik mineral yogunlugunun arttigi tespit edilmistir. Ancak,
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diger yandan, yas ortalamasi 39-64 olan 60 saglikli erkek denek Gzerinde yuritilen ran-
domize, cifte-korlii ve plasebo-kontrollli bir calismada, denekler 8 hafta siire ile glinlik
3 g dozda CLA takviyesi almislar, ancak CLA'nin kemik formasyon marker’lari (serum os-
teokalsin ve kemik-spesifik alkalin fosfataz) veya kemik rezorpsiyon veya serum ve Uriner
kalsiyum seviyeleri Gzerinde bir degisiklik yapmadig bildirilmistir (Doyle et al., 2005).

Genel olarak, CLA taslyan preparatlarin giinliik 3-6 g doza kadar tiketilmesinin her-
hangi bir advers etkiye yol agmadigi farkli arastirmacilar tarafindan bildirilmistir. 12 haf-
ta boyunca glnlik 6.4 g dozda CLA takviyesi alan 48 saglikli obez denekte, sadece ¢ok
hafif gastrointestinal advers etkiler meydana gelmistir. Ayrica insanlarda CLA'nin bilinen
4 izomerinden, 6zellikle cis-9, trans-11 ile trans-10, cis-12 izomerlerinin tiketiimesinin
daha giivenli ve etkili oldugu bildirilmistir.

SONUC ve ONERILER

Omega yag asitleri arasinda son yillarda 6n plana ¢ikan omega-5 yag asitlerinden
punisik asit ve kaynagi olan nar gekirdegi yagi lizerindeki ¢alismalar, toksisite agisindan
¢ok glivenli ve anti-obezite, antienflamatuvar, immiinstimilan, kardiyoprotektif ve kem-
opreventif etkileri olduguna isaret etmektedir. Ancak omega-7 yag asitlerinin dnclisii olan
palmitoleik asit'in de medyada saglik etkilerine dair bircok iddia ve ¢ok sayida preparati
bulunmasina ragmen, yapilan calisma sayisi halen ¢ok sinirli oldugundan, anti-obezite
ile 6zellikle kardiyoprotektif, antihiperlipidemik ve antienflamatuvar etkinliginin kanitl-
anmasi amaciyla nitelikli klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Diger yandan en zengin
kaynagi aspir yagi olan konjuge linoleik asit tzerinde yapilan ¢ok sayida calisma; CLA'nin
anti-obezite ve hipolipidemik etkilerini genellikle desteklemekte ve kemik sagligi tizerine
faydali etkisine de isaret etmektedir. Diger yandan, omega-6 ve -9 eksikligi toplumumuz-
da nispeten daha az gorilmesine ragmen, omega-3, -5 ve -7'nin birlikte alinmasi genel-
likle tavsiye edilmektedir.
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Omega Yag Asitleri ve Saglk Uzerine Etkileri

OMEGA 3-6-9 YAG ASITLERI ve SAGLIK iLiSKisi

Do¢.Dr.Gamze AKBULUT
Gazi Universitesi, Saglk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Béliimii, Ankara

GIRIS

Saglikh beslenme kavrami icerisinde omega 3, -6 ve -9 yag asitleri son derece
onemli bir yere sahiptir. Omega, Yunan alfabesinin son harfidir ve “son” anlamina
gelmektedir. Omega-3 (alfa-linoleik asit), omega-6 (linoleik asit) ve omega-9’dan
(oleik asit) olusan omega yag asitlerinin genel olarak beyin gelisimi, bagisiklik sis-
teminin gi¢lenmesi, koroner kalp hastaliklarinin énlenmesi gibi fonksiyonlari bu-
lunmaktadir (Beyazit, 2003). Bu yag asitlerinin kaynaklari incelendiginde; omega-3
yag asitleri acisindan balik yagi, keten tohumu, soya ve yesil yaprakl sebzeler, kolza,
kus GzUm yagl; omega-6 yag asitleri agisindan bitkisel sivi yaglar (musir, yer fistigi,
pamuk, soya yagi), yer fistigl yagi, pamuk cigiti yagi, yalanci safran yagi, ceviz, balk-
abagi cekirdegi; omega-9 yag asitleri acisindan ise, zeytinyagi, findik yagi, avokado,
badem, yer fistigl, susam yagi, pecan findigi, antep fishg1, mahun cevizi yer almak-
tadir. Gerek besinlerin dogrudan bilesimine eklenerek, gerekse hayvansal kaynak-
II besinlerin elde edildigi canli hayvanlarin rasyonlarina ilave edilerek, besinlerin
omega yag asitleri acisindan zenginlestirilmesi saglik acisindan daha uygun besin
saglamak icin dnemli bir uygulamadir.

Organizmada sentezlenemeyen, disaridan besinlerle alinmasi gereken, alin-
madigl zaman yetersizligi sonucu kendine 6zgli semptomlar olusturan yag asitler-
ine “esansiyel//elzem yag asitleri” denir. Doymamis yag asitlerinden olan “linoleik,
linolenik ve arasidonik asit” “esansiyel yag asitleri” olarak bilinir (Goodhart & Shils,
1980). Linolenik asidin de bulundugu bazi yag asitleri, omega-3 formundadir ve
kolaylikla ayni formdaki Ekosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik aside
(DHA) doniisebilir. Linoleik asit 6zellikle bitki tohumlarindan elde edilen yaglarda,
linolenik asit ise balik yaginda bol miktarda bulunur. Linoleik asitten karbon zin-
cirinin uzamasi ve ¢ift bag sayisinin artmasi sonucu arasidonik asit meydana gelir.
Esansiyel yag asitlerinden, prostanoit denilen prostaglandinler, tromboksanlar ve
|6kotrienler sentezlenmektedir. Bunlar hormon benzeri bilesikler olup, hiicrelerde
membran gegirgenligi ile enzim ve reseptor aktivitesini etkilemektedir. Prostagland-
inler 6zellikle, diiz kaslarin kasilmasi, dokulardaki agri ve enflamasyonla iliskili olup;
tromboksanlar kan pihtilasmasinin diizenlenmesi ve I6kotrienler ise pulmoner hava
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yollari ve trakeadaki diiz kas kontraksiyonu ve stimiilasyonundan sorumludur. EPA
ve DHA, omega-3 grubunun baslica yag asitleri olup, beyin dokusu ve retinanin
yapisina girmektedirler. Omega-6 yag asidinin kaynagi olan linoleik asit, pro-enflam-
atuar etkisi olan | ve Il. grup prostaglandinlerin ve IV. grup I6kotrienlerin sentez-
inden sorumludur. Omega-3 yag asidi kaynagi olan alfa-linolenik asit ise, anti-en-
flamatuar o6zelligi olan IIl. grup prostaglandinlerin ve V. grup I6kotrienlerin sentezini
stimiile etmektedir. Elzem yag asidi eksikliginde goriilen genel semptom ve klinik
bulgular; hafiza ve mental fonksiyonlarda zayiflama, gérme fonksiyonunda azalma,
pihtilasma egiliminde artma, immiin fonksiyonlarda azalma, trigliserit ve kolesterol
seviyesinde artma, membran fonksiyonlarinda bozukluk, infantlarda ve ¢ocuklarda
blylme geriligi, ekzema seboreik dermatit, sa¢ dokiilmesi, erkeklerde infertilite,
kan dolasiminda olumsuz etki, kan basincinda artma ve yara iyilesmesinde yavasla-
ma seklindedir (Brown, 2000).

Omega-3 yag asitleri ve saglik etkilesimleri

Omega-3 (alfa-linolenik asit), omega-6 (linoleik asit) ve omega-9’dan (oleik asit)
olusan omega yag asitlerinin yetersizliklerinde, insanlarda ciltte kuruma gibi bazi deri
hastaliklari, astim, artritis, bliylimede gerileme, diyabet ve kanserin bazi tirlerinin
yaninda 6grenme eksikligi de gortlmektedir. Gliniimizdeki geleneksel diyetlerde
yaklasik olarak omega-6 yag asitleri, omega-3 yag asitlerinden 15-20 kez daha fazla
bulunmaktadir. Balikyagi, ilk kez 1752 yilinda Dr. Samuel Kay tarafindan romatizmal
agrilar ve kemik hastaliklari tedavisinde kullaniimistir. Viktorya déneminde gut, ver-
em, bronsit, kronik cilt hastaliklari ve rasitizm gibi hastaliklarin iyilesmesinde etkili
oldugu saptanmistir. 1912 yilinda vitaminlerin saghgimiz izerindeki 6nemi kesfed-
ildikten sonra 6nemi net olarak ortaya konulmustur. Balik yaginin en zengin A ve D
vitaminleri kaynagi oldugu anlasildiktan sonra bu konuda arastirmalar hizlanmistir.
1976 yilinda asiri hayvansal yagla beslendikleri halde Grénland Eskimolarinda koro-
ner kalp hastaliklari, kanser ve romatoit artrit hastaliklari insidansi diger toplumlara
gore diusik bulunmus ve 1980’lerin ortalarinda baliktaki kolesterol dislirlici mad-
delerden birinin n-3 yag asitleri oldugu kesinlesmistir (Simopoulos, 2000; Chang et
al., 2009).

Omega-3 yag asitlerinin saglik Gzerine etkilerine bakildiginda, genel olarak an-
ti-enflamatuar, analjezik (agr azaltici), antitrombotik (pithti 6nleyici), antimitojenik
(kanser Onleyici) etkilerinin oldugu séylenebilir. Omega-3 yag asitleri, koroner kalp
hastaligindan enflamasyona kadar bircok hastaligin énlenmesinde ve tedavisinde
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gerekli olan 6nemli bir yag asididir. Ayrica, diyete omega-3 yag asidi eklenmesinin
hipertansiyon, diyabet, bagisiklik, alerji ve sinirsel bozukluklari énledigine yonelik
calismalar da bulunmaktadir. Omega-3 yag asitlerinin kardiyovaskdiler sistem Uze-
rindeki etkilerine bakildiginda; antiaritmik, antitrombotik, antiaterosklerotik, an-
ti-enflamatuar, endotel fonksiyonunu diizenleme, hafif diizeyde hipotansif etkili ve
trigliserit dizeylerini dlsururici etkilerinden séz edilebilir (Ward & Singh, 2005).
Ayrica esansiyel yag asitlerinin icerdigi bilesiklerin hayvanlarda kanser hiicrelerini
bloke edebildigini, insanlarda ise omega-3 grubu yag asitlerinin meme kanseri hiicre-
lerinin biyumesini engelleyebildigi bircok arastirmada ortaya konulmustur. Diyetle
tuketilen yag kanser gelisimini ve ilerlemesini etkilemektedir. Diyette omega-6/
omega-3 oraninin yiksek olmasinin kanser olusumu ve ilerlemesi Gizerine olumsuz
etkileri bulunmaktadir (omega-6’lar uyarici, omega-3’ler ise baskilayici etki). Balik
yaglarinin kanser lizerinde dogrudan tedavi edici etkisinden ¢ok, hastaliklardan ko-
runma ve agri dindirici etkileri daha yaygin olarak bulunmaktadir. Tedavi dozu olarak
3 g/glin seklinde alimi 6nerilmektedir. Yapilan son arastirmalar, balikta bulunan n-3
yag asitlerinin insulinin islevini artirdigi ve 6zellikle de tip-Il diyabetlilerde hastaligin
olusumunu geciktirdigi ortaya konulmustur. Omega-3 yag asitlerinin, kirmizi hiicre-
lerin dayanikhligini arttirdigi, kanin viskozitesinde azalmaya yol actigi ve boylece
kilcal damarlarla beslenen dokulara oksijen teminini kolaylastirdigl 6ne sirilmek-
tedir. Ayrica bu yag asitlerinin antihipertansif etki gosterdikleri bildirilmektedir. Ge-
belik sirasinda disik veya prematiire dogumu 6nlemenin yani sira bebegin dogum
agirhgini arirmaktadir. Ayrica, fetusun sinir sistemi ve damar gelisiminin ¢cok yogun
oldugu, gebeligin son 3 ayinda DHA ihtiyacinin ¢ok arttigi bilinmektedir (Gordon &
Ratliff, 1992; Sanders, 2000; Norman et al., 2003; Simopoulos, 2006; Jatoi et al.,
2007; Blasbarg et al., 2011; Ozden, 2013). Saglikh yetiskin bireyler icin; haftada en
az iki kez bahk tiuketimi ile haftada 2-3 kez yagl balk tiiketerek glinde 0.5-1 g kadar
omega-3 alinabilir. Kardiyovaskiler hastalik dykisi olan bireyler icin; 1 g EPA+DHA
ve hipertrigliseridemisi olan bireyler icin; 2-4 g EPA+DHA (=%20-40 "TG) tuketimi
onerilmektedir (Kris-Etherton et al., 2003).

Dogal kaynaklardan yeteri kadar omega-3 alamayan kisilere onerilmektedir.
Balik yagi preparatlari kullanan kisiler bazi 6nemli noktalara dikkat etmek zorun-
dadir:

e Balik yagi tiketirken oncelikle alinan balk yaginin ne kadar aktif madde
(EPA+DHA) icerdigine bakilmalidir. Ornegin kapsiil 500 mg’dir; ancak 100 mg aktif
madde igeriyor olabilir.
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e Sivi preparatlar kapsiillere oranla ¢cok daha fazla aktif madde igerirler.

e 1 balik yagi kapsili =10 kkal enerji icermektedir.

e 1 balik yagi tabletinde; en az 300 mg EPA, 150 mg DHA bulunmaldir. EPA/
DHA orani %60 olmalidir.

e Saflastinilmamis/yogunlastirilmamis balik yaglarinda toksik 6geler buluna-
bileceginden dolayi; etiketinde “Ulusal ve Uluslararasi Saglik Kurumlarindan Onayh”
oldugu ibaresi bulunanlarin tercih edilmesi gereklidir.

e Kullanilan balk yaginin agir metal taramasindan gegirilip gecirilmedigi mut-
laka sorgulanmaldir.

e Balik yagi preparatlari sicak ve isik géren yerlerde tutulmamalidir. Yaglarin
opak siselerde saklanmasi, Isi ve glinese maruz birakilmamalari gerekir.

¢ Fazla miktarda poliansatiire (¢coklu-doymamis) yag asidi tiiketimi serbest
radikalleri artirir. Bu nedenle, balik yagi alanlarin beraberinde mutlaka E vitamini
gibi bir antioksidan almasi 6nerilmektedir. Piyasadaki balik yagi preparatlarinda
hepsinde antioksidan olarak E vitamini mevcuttur.

e Omega-3 yag asidi tiketimini takiben bireylerde hafif diizeyde bazi yan
etkiler gézlenebilmektedir. Ornegin gastrointestinal rahatsizhik durumu olusturan
miktar 1-3 g; agizda balik tadi hissi birakan miktar 1-3 g, bozulmus glikoz toleransi
ve diyabeti olan bireylerde glisemi diizeylerinin kotl seyretmesine neden olan mik-
tar >3 g, hipertrigliseridemisi olan hastalarda LDL tipi kolesterol artisina neden olan
miktar 3 g,>3 g/glin dozda omega-3 yag asidi alinmasinin, klinik olarak kanama ris-
kini artirma ihtimali azalmaktadir.

e Kan sulandiriciilaglarin (aspirin, kumadin) kullanimi, Ginkgo biloba ve E vi-
tamini destegi tiketenlerin balk yag takviyesine hekim kontroliinde baslamalari
onerilmektedir.

e Balik yagi takviyesine baslamadan 6nce mutlaka hekim, eczaci (ve/veya di-

yetisyene) danisiimalidir.
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Omega-6 yag asitleri ve saglik etkilesimleri

Beslenmeyle yeterli miktarda alinan n-6 yag asitlerinin asil etken maddesi ve kay-
nagi linoleik asit’tir (LA). Linoleik asitin metabolize olmasi sonucunda dihomo-gam-
ma-linoleik asit (DGLA) ve arasidonik asit olusmaktadir. Omega-6 yag asitlerinin cilt
saghgini korudugu, viicut sicakligi ve su kaybini diizenledigi gérilmustir. Omega-6
yag asitlerinin kanda fazla miktarda olmasina bagli olarak, arterioskleroz, tromboz,
romatoit artrit veya gérme problemleri olusmaktadir. Omega-6 yag asitlerinin saglik
Gzerine etkileri genel olarak “enflamatuar, hiperaljezik, trombotik, mitojenik” sek-
linde sayilabilir (Watkins, 1991).

Tas devrinde yasayan insanlarin diyetlerinde omega-6:0mega-3 oraninin yak-
lasik 1:1 oldugu bilinmektedir. Fakat son 50-100 yilda, serum kolesterol diizeylerini
disirmek amaci ile misir, soya, pamuk, aygicegi gibi yaglarin asiri kullanilmasi, buna
karsilik 6zglr beslenen hayvanlardan kaynaklanan protein kaynaklarinin (et, balik,
sit, yumurta) ve lahana, marul ve semizotu gibi yesil sebzelerin daha az tiketilmesi
ile bu oran 20-50:1’e kadar ¢cikmistir. Kandaki omega-3 ve omega-6 yag asitleri ar-
asinda bir rekabet vardir. Bu da kural olarak, omega-6 yag asitlerinin fazla olmasi ve
bu sayede de omega-6 metabolizmasinin daha giicli bir sekilde olusmasina sebep
olmakta, sonucta arterioskleroz, tromboz, romatizmal artrit veya gérme problem-
lerine neden olmaktadir. Viicuttaki omega-6 ve omega-3 yag asitlerinin birbirine
orani ¢cok dnemlidir. ideal beslenmede istenilen omega-6/omega-3 orani 5:1 ile 10:1
arasinda olmasi istenilmektedir (Grashorn, 1995; Food and Nutrition Board, 2005;
Simopoulos, 2008).

Omega-9 yag asitleri ve saglik etkilesimleri

Oleik asit, omega-9 grubu yag asitlerinin 6ncislidiir. Genel olarak doymamis
yaglar, doymus yaglara gore daha saglikli kabul edilmektedir. Fakat her doymamis
yagin saghk etkisinin ayni olmadigi da bilinen bir gercektir. Ozellikle doymamis
yaglarin rafinasyonu sirasinda yaga 6zgii fenolik bilesenler gibi miktar olarak az,
fakat etkisi 6nemli olabilecek bilesenlerin kaybi s6z konusudur. Zeytinyagi, sadece
fiziksel islemlerle elde edilen bir yag tirl oldugu icin diger bitkisel yaglardan bu
ozelligi ile ayrilmaktadir. Beslenmeye bagli saglk sorunlari (izerinde yapilan arastir-
malar dikkatleri degisik bolge veya Ulkelerdeki beslenme aliskanliklarina ¢ekmis
ve “Akdeniz Beslenme Modeli” gibi bazi tanimlamalara yol agmistir. Zeytinyagi,
Akdeniz diyetinin ana yag bileseni ve “altin damgasi” olarak kabul edilmektedir.
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Zeytinyaginin major bilesenleri triagilgliseroller olup, toplam yag agirliginin yaklasik
%98’ini olusturmaktadir. Tekli doymamis yag asidi olan oleik asit, zeytinyagindaki
yag asitlerinin %70-80’ini olusturmaktadir (Ersoy & Ozdemir, 2010).

Pek ¢ok bitkisel yagin temel ¢oklu doymamis yagi olan linoleik asit yiksek mik-
tarda alindiginda, biyokimyasal reaksiyonlarda n-3 yag asitleriile rekabete girebilir ve
kanin pihtilasma egilimini artirir. Bazi arastirmalar, tekli doymamis yag bakimindan
zengin diyetlerin LDL tipi kolesterol oksidasyonuna sebep olmadigini ve bunun ar-
teroskleroz olusumunu azaltabilecegini gostermistir. Hayvanlar tGzerindeki pek ¢ok
arastirmada, yiksek oranda coklu doymamis yag iceren diyetler timér olusumunu
tetiklemistir. Zeytinyagi, tekli doymamis yag asitlerinden baska bazi bilesikler, E vi-
tamini ve bilinen saglk etkisine katkida bulunabilen diger bazi 6geleri icerir. Tum
bitkisel yaglar arasinda ham olarak, yani rafinasyona tabi tutulmaksizin tiiketilebilen
hemen hemen tek yag olma ozelligindedir. Gunliik tiketilen yaglar icinde 15-20 g
zeytinyagl bulunmasi 6zellikle damarlarin saglkli olmasi icin gerekli goriilmektedir
(Ersoy & Ozdemir, 2010; Génder, 2015).

Zeytinyaginda bulunan bilesenlerin koroner kalp rahatsizliklari basta olmak
Uzere, kolon kanseri, erkeklerde hipertansiyon ve prostat kanseri, kadinlarda meme
kanseri gibi hastaliklari 6nleyici etkisi yapilan arastirmalar sonucunda ortaya kon-
mustur. Akdeniz piramidine uygun beslenmenin sagliga yararli etkileri daha ¢ok tip-
Il diyabet, kardiyovaskdler hastaliklar, sismanlik, bazi nérodejeneratif hastaliklar ve
kanser riskinin azalmasi ile iliskilendirilmektedir (Harwood & Yaqoob, 2002; Tuck &
Hayball, 2002). Oleik asidin insilin direncini azalttigina dair calismalar bulunmak-
tadir. Zeytinyaginin 6zellikle, koroner kalp hastaliklarinda 6nemli olan 6nleyici etkisi
blyilik oranda icerdigi fenolik bilesenlerden kaynaklanmaktadir. Tekli doymamis yag
asitlerinin plazma HDL kolesterol seviyesini artirabildigi ve trigliserit seviyesini azal-
tabildigi saptanmistir. Balik ve deniz Urinlerinde bulunan omega-3 yag asitleri de
trigliserit, toplam kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerini azaltabilmekte, HDL ko-
lesterol seviyesini ise artirabilmektedir (Kris-Etherton et al., 1999; Ryan et al., 2000;
Covas et al., 2006; Panagiotakos et al., 2006; Perona et al., 2006; Jung et al., 2008).

Zeytinyagindaki hidrokarbonlardan olan skualenin, kanser riskini azaltici te-
mel bir faktor oldugu diisintilmektedir. Oleik asit antioksidan 6zelliklere sahiptir ve
pro-enflamatuar molekillerin olusumunu azaltarak hiicrelerin oksidasyona yatkin-
ligin1 azaltmaya yardimci olmaktadir (Armutcu et al., 2013; Kwan et al., 2015). Zeyt-
inyaginin mide asidini azaltarak gastrit ve Ulsere karsi mide ceperini yani mukozayi
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korudugu belirlenmistir. Bagirsaklardan posanin gegisini kolaylastirarak kabizliga
engel olabilecegi, bebeklerde ve cocuklarda da kabizligin tedavisinde kullanilabi-
lecegi soylenmektedir. Zeytinyagi ayni zamanda iyi bir laksatiftir ve icerigindeki oleik
asit safra salgilanmasini uyararak hazmi kolaylastirip, safra tasi riskini azaltabilmek-
tedir (Arslan, 2008).

SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, yeterli ve dengeli beslenme ilkeleri ¢ercevesinde diyetle alinan
yagin asagidaki sekilde planlanmasi 6nerilmektedir:

Diyet Yagi; %25-35

Doymus yag: %7-8 (LDL-K >100 mg/dL; < %7)

Diyet kolesterolti 300 mg/gin (LDL-K >100 mg/dL; <200 mg)
Coklu doymamis yag asitleri (PUFA): %7-8

Tekli doymamis yag asitleri (MUFA): %12-15

Trans yaglar: i (%17)

Haftada 2-3 kez balik tiiketimi

Saglikli Beslenme Onerileri:

¢ Diyetle yeterli protein alimi (%15)

¢ Diyetle cesitliligin saglanmasi (4 yaprakli yonca modeli)

e Meyve ve sebze tiketimi (5 ve porsiyon/giin)

e Tam tahil Grlnlerinin tiketimi (6 ve porsiyon/giin)

e Duslk yagh ya da yagsiz stt ve Grlinleri tiketilmelidir.

e Balik, baklagil, tavuk eti derisiz ve kirmizi et yagsiz tiiketilmelidir.
e Ginde 2 g'dan fazla doymus yag tiketilmemelidir.

e Ginde en az 30 dak fiziksel aktivite yapiimahdir.

e Alkolll iceceklerden kaginilmahdir.

e Ginde 5 g'in altinda tuz tuketilmelidir.
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