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OZET

Toplumumuzda kardiyovaskuler hastalik (KVH) prevalansi ve buna
bagh olumler bati toplumlarina gore 2—-3 kat kadar yuksektir. Son 10-15 yil
icinde toplumumuzdaki KVH ile ilgili gesitli risk faktorlerinin durumu (kan
lipitleri, genetik faktorler, inflamasyon belirtecleri, metabolik sendrom,
obezite, sigara aliskanhgi gibi) ayrintii bir Sekil-de belirlenmigstir. Ancak,
dolagsimdaki yag asitlerinin durumu, eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosahekzaenoik asit (DHA) duzeyleri ve adiponektin, leptin ve rezistin gibi
adipokinlerin duzeyleri ile ilgili sistematik bir calisma ve veri yoktur.

Dolagimdaki -3 grubu yag asitleri duzeylerinin (KVH), Alzheimer
hastaligi, depresyon ve bazi kanserlerle ilgisi vardir. @3 yag asitlerinden
zengin beslenme KVH ve buna bagh olumleri azaltmaktadir. Ayrica yag
asitlerinin diginda, yag dokusundan salgilanan adipokinlerin KVH, diyabet ve
kanser gibi obeziteyle iligkili hastaliklarin gelisimi agisindan oldukga 6nemli
oldugu belirtiimektedir.

Bu nedenle, saglikl erigkinlerde ve anjiyo hastalarinda yag asitleri ile
adipokinlerin duzeylerini 6lgmeyi ve aralarindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.
Bu amagla 18-45 yaglar arasinda saglikh 127 saghkli gonalli erigkin ve
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'na basvuran ve
koroner anjiyografisi yapilan 101 goéndlli anjiyo hastasi g¢alismaya alindi.
Tam olgularin lipit profili (total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL
kolesterol), glukoz dizeyleri, yad asidi profili, adiponektin leptin ve rezistin
duzeyleri belirlendi. Ayrica, anjiyo hastalarinin Gensini skorlari hesaplandi.

Calismamizda KVH olan gruptaki kisilerin toplam «—3 yag asitleri, EPA ve
DHA duzeyleri saglikh gruptaki katilimcilara gore anlamli olarak duguk
bulundu. Ayrica saglikli bireyler ile KVH olan bireylerin adiponektin ve leptin
seviyeleri arasinda anlamh bir fark bulunmamakla beraber KVH olanlarin

rezistin duzeyleri saglikl bireylere gére anlamli olarak dugsuk bulundu.
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Anahtar kelimeler: Yag asidi profili, adipokinler, kardiyovaskuler hastalik,

omega-3, omega—o.
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SUMMARY

Evaluation of Levels of Fatty Acid Profile and Adipose Tissue
Hormones (Adiponectin, Leptin, Resistin) of Healthy Subjects and in

Case of Cardiovasculer Disease

In our society, prevalence of cardiovascular disease (CVD) and deaths
related to this are 2—-3 times higher than western society. In last 10-15 year,
state of various risk agent factors that is related to CVD in our society (blood
lipids, genetic factors, inflammation spesifications, metabolic syndrome,
obesity, habit of smoking) has been determined. However, there is no
systematic study and data about state of fatty acids in circulation, EPA and
DHA levels and adipokin levels like adiponectin, leptin and resistin.

Levels of &3 grup fatty acids in circulation is related to CVD,
Alzheimer's disease, depression and some cancers. Wealthy nourishment
from ©—3 grup fatty acids (eicosapentaenoic acid; EPA ve docosahekzaenoic
acid; DHA) reduces to CVD and some deaths related to this. Besides, except
fatty acids, adipokines that is secreted from adipose tissue is specified that is
quite important in terms of improvement of disease related to obesity like
diabetes and cancer.

Therefore, we have purposed to measure levels of adipokines and
fatty acids on healty adults and angio patients and to analyse between both
of them. For this purpose, 127 healthy vounteer adult who is between 18—45
years old and 101 angio patients who applied to Uludag University Medical
Faculty Department of Cardiology and was operated on coronary
angiography have been included in the study. Lipid profile of all cases (total
cholesterol, trigliserid, HDL cholesterol, LDL cholesterol), glukoz levels,
profile of fatty acids, adiponectin leptin and resistin levels have been
determined. Besides, Gensini scores of angio patients were estimated.

In our study, total »—3 fatty acids, EPA and DHA levels of people who
are in CAD grup were found low significantly in comparison to participators

who are in healthy grup. Besides altough there is no significant difference
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between adiponectin and leptin levels of people who are healthy and people
who are CVD, resistin levels of people who are CVD were found low

significantly in comparison to people who are healthy.

Key Words: Fatty acid profile, adipokines, cardiovascular disease,

omega-3, omega—o.



GiRiS

Yag Asitlerine Genel Bakis

Yag asitleri alifatik zincire sahip monokarboksilik asitlerdir (1).
Fizyolojik pH’da 4.8 civarinda bir pK, dederine sahip olan u¢ karboksil grubu
(—COOH), —COO seklinde iyonize olur. Anyonik grubun suya karsi ilgisi
vardir. Bu ilgi, yag asidine amfipatik 6zellik (hem hidrofilik, hem de hidrofobik
bolgelere sahip olma 6zelligi) kazandirir. Bununla birlikte uzun zincirli yag
asitlerinde hidrofobik kisim baskindir. Bu molekiller suda oldukga glgli bir
¢ozunmezlik ozelligi gosterdiginden dolagimda albumine bagh olarak
tasinmaktadirlar. Plazmada bulunan yag asitlerinin % 90'indan fazlasi
lipopoteinlerin  yapisindaki yag asidi esterleri (0zellikle triagilgliserol,
kolesterol esterleri ve fosfolipitler) seklinde bulunur. Esterifiye olmamis yag
asitleri toplam yag asitlerinin %8-10’u kadardir ve dolagimda albimine bagh

olarak tasinirlar (2, 3).

Yag Asitlerinin Fonksiyonlari (2)

—Triagilgliserol bunyesindeki esterlesmemis yag asitleri vicudun ana
enerji kaynagi olarak islev gorurler.

—Serbest yag asitleri enerji Uretmek amaciyla karaciger, kas gibi birgok
doku tarafindan okside edilebilirler.

—Yag asitleri ayrica glikolipit, fosfolipit gibi yapisal membran lipitlerinin
komponentleridir.

—Eikozonoidler gibi dGnemli molekuller igin prekursordurler.

Yag Asitlerinin Siniflandiriimasi

Rastgele yapilmig bir siniflandirmaya goére: 2—4 karbon atomu igeren

yag asitleri kisa zincirli, 6-10 karbon atomu iceren yag asitleri orta zincirli,



12-26 karbon atomu igeren yag asitleri uzun zincirli yag asitleri olarak
gruplandiriimistir. insan beslenmesi ve metabolizmasinda énemli yeri olan
yag asitleri, ¢ift sayida karbon atomu iceren uzun zincirli yag asitleridir (4).
Yag asitleri doymusluk durumlarina gore daha ileri siniflandirilirlar
(2, 3, 5).
I. Doymus Yag asitleri:

Karbon atomlari arasinda hig ¢ift bag icermezler.
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Sekil—1: Doymus yag asidi 6rnegi; palmitik asit

Il. Doymamig Yag asitleri:

Karbon atomlari arasinda bir veya daha fazla sayida cift bag icerirler.
Doymamislik derecelerine gore alt gruplara ayrilirlar;

ll.a. Tekli Doymamig Yag asitleri: Tek ¢ift bag icerirler.
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Sekil-2: Tekli doymamis yag asidi 6rnegi; oleik asit



Il.b. Coklu Doymamis Yag asitleri: iki veya daha fazla sayida cift
bag icerirler. Hem hayvansal, hem de bitkisel kaynakli ¢oklu doymamis yag

asitlerinde cift baglar daima tg¢ karbon arayla yerlesirler.
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Sekil-3: Coklu doymamig yag asidi érnegi; linoleik asit

YAG ASITLERL

AN

DOYMAMIS

—

Sekil-4: Yag asitlerinin doymusluk derecelerine goére siniflandiriimasi



Doymamis yag asitlerinde c¢ift bagin her iki tarafindaki karbon
atomlarina bagli hidrojen gruplarinin konfigurasyonuna gore geometrik
izomerler ortaya c¢ikmaktadir. Cift bagin her iki tarafindaki hidrojen atomlari
ayni tarafta ise cis, ters taraflarda ise trans izomerler meydana gelmektedir
(6). Dogal doymamis yag asitlerinde cift baglar hemen daima cis konumunda
bulunurlar(2, 5). Bir cis bagin zincire girisi yagd asidinin “burkulmasina” neden
olur (2). Bir yag asidinde cis ¢ift bag sayisindaki artis, molekulde gesitli olasi
uzamsal konfigurasyonlar olusmasina yol acar; 6rnegin dort tane cis
konumunda c¢ift baga sahip arasidonik asit “kirik” veya U bigimi bir goranim
alabilir. Bu durumun, molekullerin zarlarda paketlenmesi ve yag asitlerinin
fosfolipitler gibi daha karmasik molekiller icinde isgal edecekleri yerin
belirlenmesinde buyuk bir dnemi vardir. Trans cift baglarin bulunmasi bu
uzamsal iliskiyi degistirecektir. Trans c¢ift baginda yag asidi “duz” halde
kalmaya devam eder (5). Trans yag asitleri kimyasal olarak doymamis yag
asidi olarak siniflandirilir ama vicutta daha ¢ok doymus yag asidi gibi
davranirlar (2). Trans yag asitleri bitkilerde dogal olarak bulunmaz ve
hayvanlarda kuguk miktarlarda olusur. Ancak, margarin Uretiminde oldugu
gibi, sivi bitkisel yaglarin “katilastirma” veya “hidrojenlenmesi” iglemleri
uygulanarak yag asitlerinin doyurulmasi sirasinda trans yag asitleri olusur (2,
5).

HO\C/C\C/C\C/C\C/C\C/C doymus yag asidi

7
TN NN NN adoymams
0/ g yag asidi
NN
0/ C/ [ [ Cis_dgyma:\ls
\C/ \C/ yag asidi

Sekil-5: Doymus, frans ve cis doymamis yag asitlerinin sematik olarak
gOsterilmesi



Yag asitlerinin hidrokarbon zincirinin  uzunlugu ve doymamislik
dereceleri ile erime noktalari arasinda bir iligki vardir; bir yag asidinin ergime
derecesi (melting temperature—Tm) zincir uzunlugunun artmasi halinde artar,
cift baglarin zincire katiimasiyla azalir (2, 5, 6). Ug yag asidi uzantisinin tim
uzun zincirli doymus yag asitlerinden olusan bir triagilgliserol vucut
sicakliginda kati haldeyken, bu U¢ yag asidi uzantisinin hepsinin de ¢ift bag
icermesi durumunda ise 0 °C’nin altinda bile sivi haldedir. Pratikte, dogal
acilgliseroller yuklendikleri islevlere uyacak Sekil-de dizenlenmis bir yag
asidi karisimi igerir. Ortam sicakliklarinin timdnde sivi halde bulunmak
zorunda olan membran lipitleri, depo lipitlerine oranla daha ¢ok doymamis
haldedir (5).

isimlendirme

Genel olarak yag asitlerinin bir yaygin adi, bir de IUPAC’a
(Internaional Union of Pure and Applied Chemistry) gére isimlendiriimis
sistematik adi mevcuttur. Sistematik adlandirmada yag asitlerini ayni sayi ve
konusa sahip hidrokarbonlara gore adlandiriip hidrokarbonun adinin
sonundaki “—e” kaldinlir, bunun yerine eger yag asidi doymus ise “—oik asit”
(Orn: hekzadekanoik asit), doymamis ise “—enoik asit” (Orn: hekzedekenoik
asit) eki getirilir (5, 6).

Yag asitlerinin yapisinda bulunan karbon atomlari numaralandirilirken
karboksil grubundaki karbon; 1. karbon olarak numaralandirlir. Karboksil
karbonuna bitigik karbon atomu; 2. karbon atomu o, tgunclu karbon atomu; 3,
dérdincu karbon atomu; y ve terminal metil karbonu ise zincir uzunlugu
dikkate alinmaksizin; ® (omega) veya n olarak adlandirilir. Yag asitlerindeki
karbon atomlarinin adlandiriimasi/numaralandiriimasi karboksil ucundan
yapildigi takdirde A numaralandirma sistemi veya metil ucundan yapildiginda
® veya n numaralandirma sistemi olarak bilinmektedir. A sisteminde, yag
asitleri karbon atomu sayisi, ¢ift bag sayisi ve ¢ift baglarin pozisyonuna gore
kisaltilirlar. ©® veya n sisteminde ise bir yag asidindeki karbonlar metil

ucundan (o ucundan) baslanarak sayilir. Ornegin 18 karbon atomuna sahip,



9 ile 10. ve 12 ile 13. karbonlari arasinda iki ¢ift bag bulunduran linolenik asit
A sistemine gore C18:3°'2"® veya C18:3 (9,12,15) seklinde gosterilir.
Doymamis baglardan sadece birinci karbonun belirtildigi ® veya n
sisteminde, linolenik asidin metil ucundan sayildiginda omega karbonuna en
yakin ¢ift bag Gg¢lncl karbondan basladigi i¢in; C18:3 -3 veya C18:3 n-3
olarak gosterilir (2, 4, 5).

Omega-karbon

H

| 0
H_E \C,/D=\/=\/= - Mﬁ%_D_H
2

..... 4 3 2 1

® (n)

Sekil-6: Yag asitlerinin isimlendiriimesi/numaralandiriimasina bir érnek; o—
linolenik asit.



Tablo—1: Fizyoloji ve beslenme yoninden 6nem tasiyan bazi yag asitleri.

. . - A n (o)
Yaygin Isim Sistematik Isim

Numaralama Numaralama
Laurik asit Dodekanoik asit 12:0 12:0
Miristik asit Tetradekenoik asit 14:0 14:0
Palmitik asit Hekzadekanoik asit 16:0 16:0
Palmitoleik asit 9—-Hekzadekenoik asit 16:1(9) 16:1 n—7
Stearik asit Oktadekanoik asit 18:0 18:0
Oleik asit cis—9-Oktadekenoik asit 18:1(9) 18:1—cis n-9
Elaidik asit trans—9-Oktadekenoik asit 18:1(9) 18:1—-trans n—9
Linoleik asit all cis-9,12—Oktadekadienoik asit 18:2(9,12) 18:2—cis n—6
Linoelaidik asit all trans—9,12—Oktadekadienoik asit 18:2(9,12) 18:2—trans n—6

o—Linolenik asit all cis-9,12,15-Oktadekatrienoik asit 18:3(9,12,15) 18:3 n-3
y—Linolenik asit all cis—6,9,12—Oktadekatrienoik asit 18:3(6,9,12) 18:3 n—6
Arasidik asit Eikozanoik asit 20:0 20:0

Dihomogamalinolenik asit all cis-8,11,14—Eikozatrienoik asit 20:3(8,11,14) 20:3 n—6
Arasidonik asit all cis—5,8,11,14—Eikozatetraenoik asit 20:4(5,8,11,14) 20:4 n-6
Eikozapentaenoik asit all cis -5,8,11,14,17-Eikozapentaenoik asit 20:5(5,8,11,14,17) 20:5 n-3
Behenik asit Dokosanoik asit 22:0 22:0

Erusik asit cis—13-Dokosenoik asit 22:1(13) 22:1 n-9
Dokozahekzaenoik asit all cis 4,7,10,13,16,19—-Dokozahekzaenoik asit | 22:6(4,7,10,13,16,19) 22:6 n—3
Lignoserik asit Tetracosanoik asit 24:0 24:0

Nervonik asit cis—15—Tetrakosenoik asit 24:1(15) 24:1 n-9




Esansiyel Yag asitleri

insan diyetinin yaklasik olarak % 40’1 yaglardan olusmaktadir ve bu
yagin % 90’1 triagilgliseroldir. Diyete ek olarak insanlar doymus, tekli
doymamig ve coklu doymamis yag asitlerini sentezleyebilirler (4). Ancak
memeliler yag asidi zincirinde A—9 pozisyonunun 6tesine cift bag sokamadigi
icin bazi yag asitleri vucutta sentezlenemezler (7). Bu yag asitleri insan ve
diger memelilerin yasami icin gereklidirler ve diyetle alinmalari zorunludur.
Bu nedenle esansiyel yag asidi olarak adlandirilirlar. iki yag asidi insanlar igin
esansiyeldir;, omega—6 (o—6, n—6) serisi yagd asitlerinin éncull olan linoleik
asit (LA) ve omega-3 (o3, n-3) serisi yag asitlerinin 6nculi olan o—
linolenik asit (ALA) (2, 8). insanlarda esansiyel yag asitleri sentezlenemedigi
gibi omega—6 ve omega—-3 yag asitlerinin birbirine donusimu de s6z konusu
degildir. Esansiyel yag asitleri 1920’li yillarin sonlarinda George O. Burr ve
Mildred M. Burr tarafindan kesfedilmistir (9, 10). O zamandan beri

arastirmacilar esansiyel yag asitlerine artan bir ilgi gostermislerdir.
Omega-3 ve Omega-6 Yag Asitleri

Yapisi ve Metabolizmasi

o3 ve o—6 yag asitleri goklu doymamis yag asitleridir. ®—3 ve o6
yag asidi ailelerinin en basit Uyeleri sirasiyla ayni zamanda esansiyel yag
asitleri olan LA (18:2, »—6) ve ALA (18:2, -3)'dir. LA ve ALA ayni seri
enzimlerle kendi uzun zincirli ve daha fazla doymamis tirevlerine metabolize

olurlar (11).

HyC

\//\\/\:/\_/\/\\/\//\\_ Linoleik asit

COOH (LA)

COO0OH  o-Linolenik asit
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Sekil-7: Linoleik asit ve o—linolenik asidin sematik olarak gosterimi.




LA, A6—desatlraz (d-6—d) enzimi etkisiyle y—linolenik aside (GLA;
18:3, w—6), GLA da elongaz enzimi ile dihomo—-GLA (DGLA; 20:3, o—6)'ya

donustaralir. DGLA AS5—desaturaz (d—5—d) enzimi etkisiyle arasidonik aside

(AA; 20:4, o—6), ALA ayni seri enzimlerle eikozapentaenoik aside (EPA,;

20:5, ®-3) donugutaralar (11, 12). EPA'dan, desaturasyon, elongasyon ve 3—

oksidasyon reaksiyonlari

olusturulur (13).

o-6 serisi

Diyet

l

Linoleik asit
(LA,18:2)

ile dokozahekzaenoik asit (DHA; 22:6, ®-3)

o-3 serisi

A

A 4

y-Linolenik asit
(6LA,18:3)

A-6 desatiiraz

l

a-Linolenik asit
(ALA,18:3)

v

A

A 4

elongaz

v

Dihomo-y-Linolenik asit
(DGLA,20:3)

A

A 4

Aragidonik asit
(AA,20:4)

A-5 desatiiraz

v

elongaz
A-6 desatiiraz
B-oksidaz

A 4

Eikozapentaenoik asit
(EPA,20:5)

A

v

A 4

Dokozakekzaenoik asit
(DHA,22:6)

Sekil-8: Linoleik asit ve a—linoleik asitten uzun zincirli turevlerinin sentezi.




Memelilerde desatirasyon ve elongasyon karacigerde gergeklesir. Bu
yolakta A6—desatlraz hiz kisitlayicidir, ALA ve LA uzun zincirli trevlerine
metabolize olmak igin birbirleriyle yarisirlar. A6—desaturaz substrat olarak
ALA’y1 tericih etmesine ragmen ¢ogu insanin diyetinde LA'nin ALA’ya gore
cok daha yaygin olmasi nedeniyle ALA'nin uzun zincirli tirevlerine dontigumu
dusuktir (13, 14). Bu nedenle diyetteki omega—6/omega—3 orani 6nemlidir
(15).

Esansiyel yag asitlerinin metabolizmasinda yer alan desatlurazlar
cesitli faktorlerden etkilenir: Doymus yagdlar, trans yag asitleri, kolesterol,
alkol, adrenalin ve glukokortikoidler A6 ve A5-desaturaz aktivitesini inhibe
eder. Diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi ve metabolik sendromda
desatlrazlarin aktivitesinin azaldig: bildirilmistir. Ozellikle yaslanma, aclik ve
protein eksikligi A6—desaturaz aktivitesini azaltir. Yagdan fakir beslenme ve
kismi kalori kisittamasi A6—desaturaz aktivitesini arttirirken glukozdan zengin
beslenme azaltir. Ayrica normal A6—desatlraz aktivitesi igin pridoksal fosfat,
¢inko ve magnezyum iyonlarina ihtiyag vardir (16, 17).

Coklu doymamis yag asitleri 6zellikle beyindeki ndéronlar olmak Uzere
organizmanin hidcre membranlar igin ¢ati olusturdugu, enerji donisum
surecinde yer aldigi, hucreler arasi bilgi akisini dizenledidi igin kesfedildikleri
glnden beri arastirmacilar icin ilgi odagi olmuslardir. Coklu doymamis yag
asitleri ayrica immunite, trombosit agregasyonu, inflamasyonu gibi olaylarda
rol oynayan prostaglandinler, tromboksanlar, |6kotrienler, lipoksinler,
rezolvinler gibi “hormonal” molekullerin énculudur (18). Coklu doymamis yag
asitleri insan sagligi ve patolojilerinde énemli élgtide yer alirlar (14). Coklu
doymamisg yag asitlerinin hipertansiyon, diabetes mellitus, metabolik sendrom
X, psoriazis, egzema, atopik dematit, koroner kalp hastahdi (KKH),
ateroskleroz ve kanser gibi pek ¢ok klinik durumun patolojisinde énemli bir rol

oynadiklari gosterilmistir (19-22).
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Coklu Doymamig Yag Asitlerinin Besinsel Kaynaklari

w—6 yag asitlerinden LA; aygicek yagi, misir yagi, safran yagi, pamuk
tohumu yagi gibi pek g¢ok bitkisel yagda, kimes hayvanlari ve tahillarda
bulunurken (22, 23), AA; et ve et UrUnleri, yumurta sarisi, bazi deniz
yosunlari ve karideste bulunmaktadir (24).

®—3 yag asitlerinin dnculu olan ALA baslica kanola yagi, keten tohumu
yadl, kolza tohumu yagi, ceviz ve semizotu gibi yesik yaprakli sebzelerde
bulunmaktadir (22, 23). ALA'nin uzun zincirli tirevleri olan EPA ve DHA'nin
diyetteki baslica kaynagi baliktir. Somon gibi “yagh” (tombul) baliklar yagi
triacilgliseroller olarak bedenlerinde depolarken, mezgit gibi yagsiz baliklar
yagi triagilgliseroller olarak karacigerlerinde depolar. Yagh bahgin
bedeninden veya yagsiz baligin karacigerinden elde edilen yaglar “balik yagr”
olarak ifade edilir. Farkh baliklar degisik oranlarda ®©-3 yagd asidi
icermektedirler. Ozellikle somon, uskumru, sardalya, ringa bahg ve
alabaliktaki EPA ve DHA igerigi diger baliklara gore daha yuksektir. Ayrica
kabuklu deniz hayvanlari da bol miktarda EPA ve DHA icermektedir (25, 26).
ALA’'nin  uzun zincirli tlrevlerine dontsumuinin erigkinlerde, o&zellikle
erkeklerde pek de etkili olmadigdi yakin zamanlarda yapilan calismalarla
gOsterilmigtir (27, 28). Ayrica anne sutlinde ve beyin gibi bazi dokularda EPA
ve DHA'nin ALA’dan sentezinin nispeten yetersiz oldugunu gdésteren
calismalar mevcuttur (29, 30). Bu nedenle EPA ve DHA'yl direkt olarak
tuketmek insan dokularinda EPA ve DHA miktarini arttirmanin ve kabul
edilen yararh etkilerinden faydalanmanin en etkili yolu olarak gorulmektedir
(31).
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Tablo-2: Cesitli baliklarin ve deniz kabuklularinin -3 yag asidi icerigi.

Ortalama Toplam uzun
porsiyon (g) zincirli -3 yag
asidi/porsiyon (g)

Uskumru 160 3,09
Alabalik 230 2,65
Somon (vahsi) 100 2,20
Sardalya (konserve) 100 1,67
Ringa baligi 119 1,56
Pisi baligi 100 0,39
Morina baligi 120 0,30
Mezgit 120 0,19
Yengeg (konserve) 85 0,85
Midye 40 0,24

Coklu Doymamis Yag asitlerinin Etkileri ve @—6/w—3 Dengesi

Hucre membraninin akiskanhigini onun lipit kompozisyonu belirler.
Hucre membrani fosfolipitlerinde doymus yag asitleri ve kolesterolin artmasi
membrani daha sert hale getirir. Bunun aksine c¢oklu doymamis yag
asitlerinin hiicre membran fosfolipitlerine katiliminin artmasi membrani daha
akigkan yapar. Yapilan ¢aligsmalar reseptorlerin sayisi ve ilgili hormonlarina,
blyime faktorlerine veya proteinlerine olan afinitesi hicre membraninin
akiskanligina baglh oldugunu gostermistir. Ornegdin hiicre membraninin
sertliginin artmasi insulin reseptorlerinin sayisini ve insuline olan afinitesini
azaltmaktadir. Bu da insulin direncine neden olmaktadir. Buna karsilik
membran fosfolipitlerindeki ¢oklu doymamis yag asidi artisina bagli olarak
membran akigkanliginin artmasi membrandaki insilin reseptdrlerinin sayisini
ve insuline olan afinitesini arttirir ve bdylece insulin direncini azaltir (32, 33).

EPA/DHA ve AA plazmada ve hicre zarlarinda fosfolipit yapilarina

girer ve bu yag asitlerinin fosfolipitlerdeki bulunus yluzdesi membranlarin
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akicihk, esneklik, gecirgenlik gibi temel Ozelliklerini etkiler. Membran
fosfolipitlerinde yer alan AA ve EPA sadece yapi tasi olarak bulunmazlar. Bu
yag asitleri ayni zamanda eikozanoidler icin substrattirlar. Membran
fosfolipitlerindeki AA‘e siklooksijenazlarin (COX) etkisi ile seri 2
prostaglandinler (PGG,, PGD,, PGE,;, PGF,,, PGl;) ve tromboksan
[tromboksan A2 (TxA>)], lipoksijenazlarin (LOX) etkisi ile seri 4 I6kotrienler
(LTA4, LTBy4, LTCy4, LTD4, LTE4) ve lipoksinler olusur. @3 grubu coklu
doymamis yag asidi EPA’ya siklooksijenazlarin etkisi ile ise seri 3
prostaglandinler (PGF3, PGE3s, PGIs, PGD3) ve tromboksan [thromboksan As
(TxA3)], lipoksijenazlarin etkisi ile seri 5 I6kotrienler (LTAs, LTBs, LTCs, LTDs,
LTEs) ve rezolvinler olusmaktadir (11, 34).

Uyar
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—1 AA [ EPA
Siklooksijenaz Lipoksijenaz Siklooksijenaz Lipoksijenaz
(COX) (LOX) (COX) (LOX)
v r
PGG, HPETE PGI
2 2 LTAS
l 4 PGA, / XGSH
—— PGH, LTA, GsH PGF,, LTR, LTC;
—— PGI, / \( TXA, LTD,
TXAL LTE, LTC, LTE,
L+ paD, LTD,
- PGE, LTE,

» PGF,,
Sekil-9: Siklooksijenazlar ve lipoksijenazlar ile AA ve EPA’dan

eikozanoidlerin olusumu.

Siklooksijenazlar ve lipoksijenazlar icin «—6 ve ®—3 yagd asitleri
arasinda bir yaris s6z konusudur ve sonugta olusan urunler genellikle

birbirlerine ters yonde etki gdsterirler. -3 yag asitleri anti—-inflamatuar
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eikozanoidlerin olusumuna neden olurken ©—6 yag asitlerinden olusan
eikozanoidler proinflamatuar sureclerde yer alirlar. 6 ve ®-3 yag§ asitleri
arasindaki bu yarig hangi tip eikozanoidlerin sentez edilecegini belirler ve
bdylece inflamatuar, trombojenik ve vaskiler cevaplari etkiler (35). Ornegin
balilk yemeyen toplumlarda dokudaki baskin ¢oklu doymamis yag asidi AA'tir
(36) ve eikozanoidler baslica AA’'ten sentez edilir (37). Ylksek miktarda balik
tuketen populasyonlarda ise doku c¢oklu doymamis »—3 yag asidi icerigi
artarken ¢oklu doymamis ©—6 yag asidi orani duser (38) ve eikozanoid
paternleri degistirir (39, 40). AA’'ten sentezlenen eikozanoidler EPA’dan
sentez edilenlere go6re inflamasyon, vazokonstriksiyon ve trombosit
agregasyonunun daha gugli mediatorleridir (41). Dolayisi ile ®—6/m—3 orani
bircok dokuda bu mediatorlerin olusmasi ve etkileri bakimindan onemlidir
(34).

-6 yag asitleri P YARISMALI .| ©-3 yag asitleri
AA - INHIBISYON v EPA
v v
Siklooksijenazlar Lipoksijenaziar
Tromboksan Tromboksan
i B2 Vazokonstriiksiyon ) <> Vazodilatasyon B3

Prostaglandinler Prostaglandinler

> PeI2 & PGE2 dicaciims = PGI3 & PGE3
Tromboksan 1 Trombosit {Trombosit Tromboksan

> A2 agregasyonu = agregasyonu A3
Lokotrien Lokotrien

> B4 Y e Anti-inflamatuar B5

Sekil-10: AA ve EPA’dan sentezlenen eikozanoidlerin birbirine zit etkilerinin
sematik olarak gosterilmesi.

GUnUmuzde bati tarzi beslenmede diyetle alinan ®—6/w—3 orani 10:1 —
30:1 arasinda degismektedir. Ancak saglikli bir diyette onerilen ©—6/m—3

orani 1:1 — 4:1 arasinda olmalidir (42). Son elli yil icinde biyolojik olarak aktif
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®w—3 yag asitlerinin alimindaki dugsusin bati beslenmesindeki baglica
degisimlerden biri oldugu ve bunun ateroskleroz, koroner kalp hastalidi,
hipertansiyon, metabolik sendrom X, obezite, ve belki de kanserin artan
insidansina katkida bulundugu tartigiimaktadir (11).

-3 Yag Asitleri ve Koroner Arter Hastalig: iliskisi

Kuzey Kanada ve Alaska’da yasayan geleneksel diyetle beslenen
Eskimo’larin diyet icerikleri yagdan zengin oldugu halde beklenenden daha
dusuk kardiyovaskiuler hastallk (KVH) mortalitesine sahip oldugu
belirlenmistir (43, 44). Benzer sekilde deniz Urlnlerinden zengin geleneksel
diyetle beslenen Japonlarda KVH insidansi disuktir (45). Epidemiyolojik ve
vaka—kontrol c¢alismalarindan toplanan saglam kanitlar balik ve/veya uzun
zincirli ©-3 yag asidi tuketiminin Bati populasyonunda kardiyovaskuler
mortaliteyi azalttigini géstermektedir (46, 47). Tum g¢alismalar ayni goruste
olmasa da (48) balik ve/veya uzun zincirli ®—3 yag asitlerinin koruyucu etkisi
son zamanlarda yapilan pek ¢ok ¢alisma tarafindan onaylanmigtir (49-51).

Uzun zincirli ©-3 yag asitlerinin tuketimi hem kardiyovaskuler
hastaliga yol acan (6rnegin ateroskleroz), hem de o6lumle sonuglanabilen
(6rnegin  miyokard infarktisl) patolojik surecglere karsi  koruyucu
olabilmektedir. Uzun zincirli ®—3 yag asitlerinin aterosklerozun geligsiminde rol
alan bir takim faktorleri olumlu yonde etkilemesi, @3 yag asitlerinin buyuk
olaslilikla hastaligin progresyonunu yavaslattigina isaret etmektedir. Artmis
aclik ve post—prandial triagilgliserol konsantrasyonlarinin KVH riskini arttirdigi
ve uzun zincirli ©-3 yag asitlerinin her ikisini de dusurdugu kabul
edilmektedir. Gunlik 2 gramdan fazla EPA/DHA alinmasiyla aghk kan
triacilgliserol konsantrasyonlarinda %25-30’luk bir dusus saglanmaktadir
(52). Uzun zincirli o3 yag asitleri kemoatraktan (53), blytime faktort (54) ve
adezyon molekuld (55) yapimini azaltir ve bdylece damar duvarinin intima
tabakasina I0kosit ve duz kas gogune yol agan suregleri down reguile edebilir.
Ayrica uzun zincirli ®-3 yag asitleri anti inflamatuardir (56) ve bu etkiyle
ateroskleroza baslica katkida bulunan faktér olarak goérilen damar
duvarindaki inflamatuar sireci azaltmaktadir (57). Uzun zincirli -3 yag

asitleri hem normotansif, hem de hipertansif bireylerde kiigiik ama anlamli bir
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hipotansif etkiye sahiptir (58). Son olarak endotelyal relaksasyona neden
olarak arteriyel uyumu arttirmaktadirlar (59, 60). Dolayisiyla uzun zincirli ®—3
yag asitleri ateroskleroz surecinde yer alan pek ¢ok basamag etkilemektedir
ve boylece ateroskleroz olusumunu azaltmalari veya yavaslatmalari
beklenebilir (61). Diyetteki -3 yag asitlerinin aterosklerozu azalttigini
gOsteren cgesitli hayvan modeli ¢galismalari mevcuttur (62, 63).

Ateroskleroza kargl koruma potansiyeline ragmen arastirmalarin gogu
®—3 yag asitlerinin akut olaylardaki; non fatal miyokard infarktist (Ml) (49,
51) fatal MI (47, 64), ve 6zellikle ani kardiyak 6lim (65, 66) Uzerine olan
koruyucu etkileri Uzerine odaklanmigtir. ©-3 yag asitlerinin akut
kardiyovaskuler olaylara karsi koruyucu etkileri i¢in iki mekanizma Uzerinde
durulmaktadir. Bunlardan ilki ®—3 yag asitlerinin antitrombotik etkisidir. Bu
AA’ten eikozanoid olugumundaki degisiklikler yoluyla olmaktadir. AA
trombosit ve endotelyal hiucrelerin stimilasyonunu takiben artmis fosfolipaz
Az (PLA;) aktivitesiyle hiicre membran fosfolipitlerinden salinir. Serbest AA’in
COX enzimi ile metabolize edilmesi trombosit agregasyonunun gugli bir
aktivatoru olan TXA, ve trombosit agregasyonunun guglt bir inhibitora olan
PGl, olusumuna neden olur. Uzun zincirli @3 yag asitlerinin, 6zellikle de
EPA’nin mevcudiyeti membran fosfolipidlerinin AA igeriginin azalmasina
neden olarak TXA; ve PGl olusumunu azaltir. Ayrica membran
fosfolipitlerinin yapisina katilan EPA, PLA; etkisi ile salinarak COX igin
substrat gorevi gorur ve bu da TXA; ve PGl; olusumuyla sonuglanir. TXAg,
TXA,'ye gore daha zayif pro—agregan etkiye sahiptir. PGlsz ve PGl, ayni anti—
agregan etkiye sahiptir. Dolayisiyla uzun zincirli @3 yag asitlerinin etkileri
daha az trombotik bir gevre olusturur (67).

o3 yag asitlerinin akut kardiyovaskuler olaylara kargi koruyucu
etkileri icin ikinci mekanizma ©—3 yag asitlerinin anti aritmik etkisidir. Hayvan
modellerinde ve yapay kardiyomiyositlerde yapilan ¢aligmalardan elde edilen
verilerde ®-3 yag asitlerinin miyosit membranlarindaki iyon kanallarini
(sodyum ve L—tipi kalsiyum) etkiledigini ileri suralmektedir. Bu Sekil-de ©—3
yag asitleri; (i) ventrikuler fibrilasyon esigini arttirir, (ii) kalp hizi degiskenligini
arttirir, (iii) iskemik hasari azaltir (68, 69).
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Son zamanlarda o3 yag asitlerinin akut kardiyovaskuler olaylara
karsi koruyuculugunda bir Ggunct mekanizma ileri surulmektedir. Bu konuda
-3 yag asitlerinin anti-inflamatuar etkilerinin 6nemli olabilecegi
disunilmektedir. inflamasyonun aterosklerozun ilerlemesinde baslica roli
oynadidi bilinmektedir (70) ve ®»-3 yag asitlerinin diyetsel alimi sonucu
azalan inflamatuar aktivite hastaligin progresyonunu degistirebilir. Ayrica
aterosklerotik bir plagin rupturd, plak igeriginin damar |Umeninin yuksek
derecede pro—trombotik ¢evresine saliniminin oldugu akut bir olaydir ve
temelde inflamatuar bir olaydir (71). Aterosklerotik bir plagi riptire egilimli
kilan karakterisitigi ince bir fiboroz sapka ve makrofajlar gibi artmis sayida
inflamatuar hacrelerdir (72, 73). Uzun zincirli @3 yag asitleri inflamatuar ve
immin hicrelerin (Orn: Monosit/makrofajlar ve lenfositler) aterosklerotik
plaga infiltrasyonunu azaltarak ve/veya bu hucrelerin plak igcindeki aktivitesini
azaltarak aterosklerotik plagi stabilize ediyor olabilir (61). Son zamanlarda
yapilan bir ¢alisma uzun zincirli ®-3 yag asitlerinin ilerlemis aterosklerotik
plak igine kolayca katildigini ve bu katilimin artmis plak stabilitesine uygun
yapisal degisikliklerle iligkili oldugunu gostermigtir (74).

o3 yag asitlerinin olumlu etkilerinden faydalanmak icin Amerikan
Kalp Birligi (AHA) koroner arter hastalar igin ikincil koruma programi iginde
ginde 1 g EPA + DHA alimi énermektedir (75, 76). AHA koroner kalp
hastaligi olmayan saglikli erigkinler igin birincil korunma programi iginde
haftada iki kez, tercihen yagli balikk yenilmesini dnermektedir. Bu miktar
gunluk 500 mg EPA + DHA’ya karsilik gelmektedir (75, 77).

Dolasimdaki o3 Yag Asitleri ve “Omega-3 indeks”

Dolasimdaki ve dokulardaki EPA ve DHA duzeyleri, fosfolipitlerdeki
diger yag asitlerine yuzde oranlari diyetle alinan ya da diyete ek olarak
verilen miktarlarina bagli olarak degisir (78, 79). Dolasimdaki v—3 grubu yag
asitleri duzeyleri ile koroner arter hastaligina bagl ani dlumler arasinda bir
iligki oldugu ve «®—-3 yag asitlerinin ani olumleri belirgin Olgide azalttigi
gOsterilmistir (66). Harris ve von Schacky (77, 80) eritrosit fosfolipitlerindeki
EPA+DHA ylzdesinin ile koroner arter hastaliindan olumler arasinda ters

yonde bir iligkili oldugunu belirlemigler ve ani kardiyak 6lum igin yeni bir risk
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faktori olarak “Omega—3 indeks”i one surmuslerdir. “Omega—3 indeks”
eritrosit membranlarindaki EPA + DHA'nin diger yag asitlerine yuzde orani
olarak tarif edilmigtir ve kiginin ©—3 yag asidi bilegimini yansittigi belirtilmigtir.
Yazarlar “omega-3 indeks”in klinik ve koruyucu etkileri bakimindan ikna edici
kanitlar sunsa da kardiyovaskuler risk agisindan bu yeni belirteci onaylamak

icin bundan baska calismalara ihtiyac vardir (81).
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EPA+DHA (eritrosit mebran)

Omega-3 indeks = ———  x 100
Tum Yﬂg asitleri (eritrosit membran)

Sekil-11: Eritrosit membraninda bulunan EPA + DHA'nin tim yag asitlerine
orani; “Omega-3 indeks”.

-3 Yag Asitlerinin Nérolojik Gelisim ve Dejenerasyonla iligkisi

Beyin yag dokusundan sonra lipid icerigi en fazla olan organdir ve
uzun zincirli goklu doymamis yag asitlerince zengindir (82). DHA beyinde en
fazla oranda bulunan yad asididir ve hicre membranlarinin
aminofosfolipidlerinde yogunlasmistir. Cok sayida calisma DHA’'nin santral
sinir sistemindeki konsantrasyonunun optimal néronal ve retinal fonksiyonlar
icin dnemli oldugunu gostermistir (83). Beyinde ALA’dan DHA olugsmasi
olduk¢a sinirli oldugundan beyindeki DHA miktari digsardan diyetle alima
baglidir (82). Santral sinir sisteminin DHA'y1 fazlasiyla tutabilme kapasitesine
karsin ¢cok sayida hayvan galismasi DHA’'nin diyetsel aliminin beyindeki DHA

seviyelerini anlamli dlgude degistirdigini gostermektedir (84, 85).
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DHA prenatal beyin gelisimi icin 6nemlidir; sinaptogenez sirasinda
sinir hicrelerine integre olur (86) ve kolinerjik sinaptik transmisyonda yer alir
(87). Ozellikle gebeligin tglincl trimesterinden dogumdan sonraki 18 aya
kadar olan surede, beyin gelisim hizi beyin fosfolipitlerinin DHA icerigi ile
koreledir (88). Fetus ve bebek icin gereken DHA sirasiyla plasenta ve anne
sutinden saglanir (89, 90). Dolayisiyla gebe ve emziren kadinlarin
diyetlerinde yeteri kadar w—3 yag asidi almalari gerekmektedir.

Artmis ®-3 yag asitleri alimi infantlarda oldugu kadar yashlik
déneminde de o6nemlidir (91). Alzheimer hastalarinda DHA plazma
seviyelerinin dusuk oldugu (92) ve yuksek DHA alimiyla Alzheimer hastaligi
riskinin azaldigi belirtiimektedir (93). Tully ve ark. (94) Alzheimer hastalarinda
klinik demansin siddetiyle serum DHA seviyeleri arasinda negatif korelasyon
oldugunu gostermiglerdir. Ayrica, dusuk serum DHA seviyelerinin yalnizca
Alzheimer'da degil, vyasla birlikte gelisen kognitif bozuklukta da
goruldigunden bahsedilmektedir (95).

DHA'nin kultar ndronal hucrelerde apoptozisi belirgin olarak azalttigi
gorulmustir. DHA néronal membran fosfolipitlerinin, 6zellikle fosfotidilserinin
yapisina katilir ve hicre membranlarindaki fosfotidilserin miktarini arttirir.
Fosfotidilserin antiapoptotik fosfatidilinozitol 3 kinaz/akt sinyalizasyonunu
kolaylastirirarak néronal sag kalimi destekler (96, 97). DHA ndéronal
membran fosfolipitlerinin yapisina katilirak fosfolipitlerin AA igerigini azaltir.
Bunun, ®-3 vyag asitlerinin koruyucu etkileri i¢cin ©6nemli oldugu
disundlmektedir. Noéronal growth faktér etkisi ile DHA ndéron gelisimini
uyarirken, AA gelisimi baskilar (98, 99). Ayrica néronal growth faktoérin
optimal sentezi ve devami icin DHA gereklidir (100). Bunlarin diginda,
ratlarda DHA desteginin yas ve oksidatif stresle indiklenen néronal lipit
peroksidasyonunun azaldi§i gosterilmistir (101). Barberger—-Gateau ve ark.
(102) haftada en az bir kez balik tiketen kisilerde Alzheimer da dahil olmak
uzere demansin herhangi bir formunun blyuk ihtimalle daha az gelisecegini

gOstermiglerdir.
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@—3 Yag Asitleri ve Kanser

Doymus yag asitlerinin fazla miktarda alimiyla kolon ve meme kanseri
riskinin arttigi ileri surulmektedir (103, 104). Bunun aksine, yuksek balik
tiketimi bazi kanserlerin insidansini ve siddetini azaltmaktadir (105). ®-3
yag asitleri karsinogenezin olusumu ve ilerlemesiyle iliskili pek g¢ok
mekanizmayi etkilemektedir (106). Mekanizmalar tam olarak tanimlanamasa
da, -3 yag asitlerinin eikozanid yolaklarin duzenlenmesi yoluyla bazi
onkogen ve proto—onkogenleri baskiladigi, sinyal iletimini bozdugu veya her
ikisini birlikte yaptigi ileri strulmektedir. Collet ve ark. (107). ®-3 yag
asitlerinin; tumor hucrelerinde siklikla aktive olan Ras genlerinin

aktivasyonunu azalttigini ve tumor supresor fonksiyonu olan protein kinaz C

o ve Y izoformlari arttirdigini gostermiglerdir. Ligo ve ark’nin yaptigi bir
calismada (108) kolon karsinoma hucrelerinin DHA ile muamele edilmesi
hicre membran kompozisyonunda degisim ve hucrelerin metastaz yapma
yeteneklerinde azalmayla sonug¢lanmis. Burada ©One surulen mekanizma;
DHA’nin  tumor hicre membranlarinin, tercihen de fosfatidilkolin ve
fosfatidiletanolaminin yapisina katilarak timoér hicrelerini hlcre toksisitesi ve
apoptozise yol agan lipit peroksidasyonuna daha duyarli hale getirdigi
seklindedir (108, 109). Bilindigi gibi dstrojen seviyeleri, artmig meme ve diger
hormon bagimh kanser riskini arttirmaktadir. Yuksek EPA seviyeleri,
eikozanoid yolakta PGE; yerine PGE; olusumuyla sonuclanir. PGEg3;
PGEy'den farkh olarak, steroidlerin 6strojene doénisimini uyarmaz ve
bdylece Ostrojenle uyariimis hicre buylumesini azaltir. Bunun sonucu olarak
w—3 yag asitleri dstrojen Uretimini azaltarak karsinogenezi azaltir (106).

-3 Yag Asitlerinin Diger Hastaliklarla iligkisi

w—3 yag asitlerinin duslk seviyelerinin; sizofreni (110), depresyon
(111), bipolar bozukluk (112) gibi ¢esitli psikiyatrik durumlaria iligkili oldugu
pek ¢ok galismada gosterilmistir.

®—3 yag asitlerinin astim (113), atopik dermatit (114), inflamatuar barsak

hastaligi (115), osteoporoz (116), artrit (117) gibi daha pek c¢ok hastalikta

olumlu etkilerini gosteren galismalar bulunmaktadir.

20



Yag Dokusu ve Adipokinler

Son yillarda yad dokusunun yalnizca enerji depolayan bir organ
olmadigi, bunun yani sira enerji homeostazinda ve metabolizmasinda onemli
rol oynayan endokrin bir organ oldugu gosterilmistir (118). Yag dokusundan
leptin, rezistin, adiponektin, timor nekrozis faktor gibi bir takim sekretuar
proteinler sentezlenir ve salinir (119). Yag dokusundan kaynaklanan bu
proteinler “adipokinler (adipositokinler)” olarak adlandirilirlar. Adipokinler
diger dokularla ve iskelet kasi, adrenal korteks, beyin ve sempatik sinir
sistemi gibi diger organlarla bir iletisim agi iginde yer alir) ve istah, enerji
dengesi, immunite, insulin direnci, anjiyogenez, kan basinci, lipit
metabolizmasi ve homeostazda rol oynamaktadir (120, 121).

Adiponektin

Yag dokusundaki adipositlerde Uretilip dolagsima verilen adiponektin,
“adipocyte complemented-related protein of 30 kDa (Acrp30)” veya “adipose
most abundant gene transcript 1 (apM1)” olarak da adlandiriimaktadir (122).
Yaklasik 30 kDa agiriginda 244 amino asitlik bir polipeptittir. Adiponektin
sinyal alani, kollajen yapinin hakim oldugu bir N—terminal kisim ve globuler
yapinin hakim oldugu bir C—terminal kisimdan olusur (123). Dolasimdaki
plazma proteinlerinin yaklasik %0,01’ini olusturur ve plazma duizeyleri 3-30
Mg/mL’dir (124). Su ana kadar AdipoR1 ve AdipoR2 olmak Uzere iki adet
adiponektin reseptortu tanimlanmistir (125). AdipoR1 baslica gizgili kaslarda
eksprese olurken AdipoR2 baslica karacigerde eksprese olur (126).

Plazma adiponektin duzeyi erkeklerde kadinlara gore belirgin olarak
dusuktir (127). Adiponektin dluzeyleri vicut yad orani, bel-kalga orani ve
intraabdominal yad miktariyla negatif korelasyon goOsterir (128,129).
Obezitede dolasimdaki duzeyleri azalirken kilo verildiginde duzeyleri
artmaktadir (124). Ayrica tip Il diyabet ve koroner kalp hastaligi olanlarda
dolagsimdaki adiponektin duzeyleri saglikli kontrollerle karsilastiriidiginda
distk bulunmustur (130, 131). Insan beyaz yag doku biyopsilerinde ve

kdltir adipoz hucrelerinde interldkin 6 (IL—6) ve TNF—o’nin adiponektin

21



ekspresyonunun ve sekresyonunun potent inhibitorleri oldugu gosterilmistir
(132).

Adiponektin anti—inflamatuar, anti—aterojenik, instlin duyarhligini arttirici
etkilere sahiptir (133—135). Adiponektinin  TNF—o. ve NF-KB Uretimini
baskiladigi, damar duvarinda endotelyal hucrelere monosit adezyonunu,
makrofajlardan koépuk hicre olusumunu ve endotelyal hicre aktivasyonunu
inhibe ettigi cesitli calismalarda gdsterilmistir (131,136—138). Adiponektin
karacigerde glukoz Uretimini, serbest yag asidi ¢ikisini azaltip yag asidi
oksidasyonunu arttirarak, cizgili kasta ise glukoz alimini ve serbest yag asiti

oksidasyonunu arttirarak insulin duyarliigini arttirmaktadir (139-141).
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Sekil-12: Adiponektinin anti—inflamatuar ve antiaterosklerotik etkileri.
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Leptin

Vlcut yagindaki degisikliklere cevap olarak adipositlerde sentezlenen
leptin 167 amino asitlik, 16 kDa agirliginda bir polipeptittir ve ob geni tarindan
kodlanmaktadir (142, 143). Yapisal olarak sitokinlere benzer ve ilk defa 1994
yilinda bulunmasiyla yag dokusunun bir endokrin organ olarak goérulmesi
surecini baglatmistir (142). Dolagimdaki leptin duzeyi 1-10ng/mL arasinda
degismektedir ve doyurulabilir bir transport sistemiyle kan—beyin bariyerini
gecerek santral sinir sistemine girer (142, 143). Beyinde aclik ve tokluk
merkezleriyle iligki icinde olan leptin vucut agirligi, besin alimi ve enerji
sarfinin duzenlenmesiyle gorevlidir. Hipotalamustaki reseptorlerine baglanan
leptin oroksijenik peptitlerin ekspresyonunu baskilarken, anoreksijenik
peptitlerin ekspresyonunu arttirarak besin aliminin azalmasini ve eneriji
harcanmasinin artisini saglar (144, 145). Ayrica leptin sempatik sinir
sistemini aktive ederek termogenezi uyarmakta ve enerji harcanmasini
arttirmaktadir (146, 147). Leptin insllin dizeylerinde degisiklik yapmaksizin
glukozun hucrelerce alinmasini ve glukoz déngusunu arttirirken (148) ayni

zamanda ¢izgili kaslarda yag asidi oksidasyonunu uyarir (149). Bdylece
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leptin insulin duyarhhi@ini arttirir ve yag dokusu diginda ektopik yag birikimini

engeller (150).
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Sekil-14: Leptinin fizyolojik etkileri.

Kadinlarda leptin duzeyi erkeklerden daha yuksektir (151).
Salgilanmasi yad dokusu kitlesi ve nutrisyonel durumla direkt olarak iligki
gOstermektedir. Vicut kitle indeksi (VKI), vicut yad orani ve aclik insilin
duzeyleri ile pozitif korelasyon igindeyken (152, 153) kisa sureli aglik, enerji
aliminin kisitlanmasi ve kilo kaybi leptin dizeylerinde dususe yol agmaktadir
(154).

Leptin duzeyleri sisman kiglilerde sisman olmayanlara gore daha
yuksek seviyelerdedir (155). Bununla birlikte leptin eksikligi veya leptin
direncinin de kilo alimi ile dogrudan iligkili oldugu, ancak obezite gelisiminde
leptin eksikliginden ziyade leptin direncinin esas rol oynadidi belirlenmigtir
(147, 156). Obezite ginimuzde hipertansiyon ve ateroskleroz i¢cin en énemli
risk faktorlerinden birisi olarak dikkat cekmektedir. Bugun igin obezite
zemininde ortaya ¢ikan her iki slregte de leptin molekulinin etkileri Gzerinde
durulmaktadir (147). Genis prospektif bir calismada leptinin KKH igin
badimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir (157). Bu veri leptinin vaskuler
yaply! etkileyebilecegini akla getirmektedir. Leptinin anjiojenik etkiye sahip
oldugu (158) ve trombosit leptin reseptorleri araciligiyla arteriyel tromboza

katkida bulundugu (159) in vitro ve in vivo galigmalarda gosterilmistir. Ayrica
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in vitro olarak monosit aktivasyonu sonucu reaktif oksijen trtnlerinin (ROS)
olusumunu uyarmaktadir (160). O halde obez bir kiside leptin besin alimi ve
enerji dengesini dlizenleyemez ama damar duvarlarini etkileyen anjiyojenik
aktivitesini ve ROS olusumuna olan etkisini surdtrebilir (158—160).

Rezistin

Rezistin 12 kDa agirhiginda, 108 amino asitten olusan dimerik bir
proteindir. “Found in inflammatory zone (FIZZ3)” olarak da adlandiriimaktadir
(161, 162). Steppan ve ark. (163) tiazolidinedionlarin 3T3—-L1 adipositlerinde
rezistin olusumunu inhibe ettigini gostererek, obezite ve insulin direnci ile
rezistinin arasinda bir baglanti olabilecegini ileri sirmuslerdir.

Farelerde rezistinin insulinin uyardigi glukozun hucre igine alimini
bozdugu, hepatik glukoz uretimini arttirdigi, glukoz toleransinda bozulmaya
ve insulin direnci gelismesine yol actigi gosterilmistir (161, 164). Obez
farelerde anti—rezistin antikoru kan glukozunu dldsurmis ve insdlin
duyarhih@ini iyilestirmistir (165). TUm bu veriler rezistinin obez kemirgenlerde
insdlin direncini indukledigi ve insulin  duyarhligint bozdugu hipotezini
desteklemektedir. Insanlarda rezistinin fizyolojik roli heniiz net degildir.
Obezite ve insulin direncindeki ve/veya diyebetteki rolu tartismalidir (121).
insanlarda rezistin periferal monositlerde de Uretildiginden ve seviyeleri IL—6
konsantrasyonlariyla korele oldugundan (166) rezistinin inflamatuar

durumlarla iligkili olabilecegi distincesine yol agmaktadir (167, 168).

25



Endotelyal disfonksiyon
Tromboz

Insiilin

A duyarlihgi T
Insulm
duyarlihgr &
Adiponektin %

. L . ~ | Rezistin
Anti-aterojenik etkiler

Sekil-15: Adiponektin, leptin ve rezistinin enerji homeostazi, insilin
duyarhhgi/direnci, aterotromboz ile iligkisi

Yag asitleri ve Adipokinler Arasindaki iligki

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar diyetle alinan yag tipinin vicut yag
dokusu kutlesine ve yag dokusu fonksiyonlarina etkili oldugu goérisundedir.
Uzun zincirli ®-3 yag asitlerinden zengin balik yaginin ®—6 serisinden zengin
yaglarla ve doymus yagdlarla kiyaslandiginda beyaz yag dokusu katlesini
dusurdugu belirtiimektedir (169, 170). Ayrica izole edilmis adipositlerde balik
yaginin LA’dan zengin yaglara goére insulinle uyarilmis glukoz transportunu
ve metabolizmasini arttirdigi gosterilmistir (171).

Yag asitleri adiponektin, leptin, rezistin gibi adipokinlerin
ekspresyonunu direkt olarak veya yag asidi oksidasyonu, sentezi veya
depolanmasi gibi bilinmeyen mekanizmalarla indirekt olarak etkiliyor olabilir.

Yag asitleri, yag dokusunun basglica bilesenleri oldugundan diyetle alinan
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farkh tipteki yagd asitlerinin adipokinler Gzerine etkilerinin aydinlatiimasi
onemlidir. Adipokinler uzerinde etkili yad asitlerini ve mekanizmalari
tanimlamak adipokinlerin zararl etkilerini engellemek acgisindan o6nemli
olabilir (172).

Yag asitleri ve Adiponektin

Adiponektinin doymus yag asitleriyle, ozellikle de ana doymus yag
asidi olan palmitik asit ile negatif iligkili oldugu goésterilmistir (173). Glncel in
vitro galismalar doymus yag asitlerinin gesitli sitokinlerin Gretiminde énemli bir
mediator olan NF—kB’nin aktivasyonunu artirirken (174), DHA'nin bu etkileri
ortadan kaldirdigini géstermektedir (174, 175). Buna gore plazmadaki artmis
doymus yag asidi konsantrasyonunun dolasimdaki duguk adiponektin
konsantrasyonlariyla iligkili oldugu ve azalmis adiponektin dizeylerinin
doymus yag asitlerinin proinflamatuar etkisini arttirdigr ileri strulebilir (173).

DHA duzeylerinin yuksek adiponektin duzeylerine sahip bireylerde en
yuksek oldugu ve bu iligskinin yas, VKI, bel-kal¢a oranina gore duzeltildiginde
degismedigi gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada adiponektin duzeyleri ile ®-9
yag asidi olan erusik asit arasinda pozitif bir iliski, ©—6 yag asitlerinden olan
GLA ile adiponektin konsantrasyonu arasinda ise negatif bir iliski
saptanmigtir (173).

Flachs ve ark. (176) EPA/DHA ile zenginlestiriimis diyetle beslenen
kemirgenlerde EPA ve DHA'nin adiponektini kodlayan genin ekspresyonunu
stimule ederek adiponektin seviyelerini arttirdigini gostermiglerdir. Ayrica
EPA'nin yag dokusunda pro—inflamatuar bir sitokin olan TNFa mRNA
seviyelerini azaltarak yag dokusundan adiponektin salinimini arttirdigini ileri
suren calismalar mevcuttur (177).

Yag asitleri ve Leptin

Leptin ve yag asitleri arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda
birbirinden farkli sonuglar elde edilmigtir. Cha ve Jones (178) ratlarda o3 ve
o—6 yag asitlerinden zengin diyetin, hem doymus yag asitlerinden hem de
tekli doymamig yag asitlerinden zengin diyete gore daha yuksek leptin

seviyelerine neden oldugunu gozlemlemislerdir. Ayrica rat adiposit primer
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hicre kultirinde EPA’nin leptin dretimi Uzerinde uyarici etkisini oldugu
gOsterilmigtir (179). Bu calismalarin aksine Reseland ve ark. (180) insan
hicre dizilerinde ve ratlarda yliksek w3 aliminin leptin gen ekspresyonunu
azalttigini géstermiglerdir.

Yag asitleri ve Rezistin

Fare 3T3-L1 adiposit hucre kulturinde serbest yag asitlerinin rezistin
ekspresyonunu arttirmadigi, bununla birlikte EPA ve AA’in rezistin mRNA
seviyelerini dusurdugu gosterilmistir. AA’in bu etkisinin ¢ok daha guglu
oldugu belirtilmistir. ALA ve EPA’nin rezistin Uzerindeki inhibitor etkisi ¢oklu
doymamis yag asidi tuketiminin insulin duyarlihgr Gzerine olumlu etkilerini
aciklayabileceg@i dusunulmektedir (172).

Ulkemizde saglkli insanlarda yag asidi ve adipokin diizeylerini
belirleyen genis kapsamli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica adipokinler
KVH, diyabet, kanser gibi obezite ile iligkili hastaliklarin gelismesi agisindan
onemlidir (181). Bu galismada saglikli erigskinlerde ve anjiyo hastalarinda yag
asitleri ile adipokinlerin duzeylerini 6lgmeyi ve aralarindaki iliskiyi incelemeyi

amagcladik.
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GEREG VE YONTEM

Gereg

1.0lgular

Bu calisma saglikli grup ve koroner hasta grubu olmak tzere iki grupta
yuratulda. Saglikh erigkin grup icin Kasim 2007 ile Mayis 2007 tarihleri
arasinda, 18-45 yaslar arasindaki saglikl, enfeksiyon, alerji ve sistemik
hastaliyi olmayan, laboratuvara sadece kontrol amaciyla kan vermek igin
basvuran ve hastane personeli, Uludag Universitesinde okuyan dgrenciler
gibi ¢cevremizde bulunan ve 6n degerlendirme yapilan 128 saglikli gonullt
katilimci (64 kadin, 63 erkek) secilmistir. Kardiyovaskuler hasta grubuna ise
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'na basvuran ve
koroner anjiyografisi yapilan 101 gonulli anjiyo hastasi dahil edildi.

Calismaya alinan tim katilimcilar i¢cin National Committee for Clinical
Laboratory Standarts (NCCLS) C28-A prosedurune uygun olarak hazirlanan
ve preanalitik etkenler degerlendirilerek sorular eklenen anket formu (Tablo
3) ve gonullu bilgilendirme formu dolduruldu. Ayrica kardiyovaskuler hasta
grubundaki katilimcilarin Gensini skorlarini hesaplamak igin Kardiyoloji
Anabilim Dali Hemodinami Laboratuvar’'ndan koroner anjiyo raporlarinin
birer 6rnedi alindi. Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik

Kurulu’ndan onay alindi.
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Tablo-3: Anket formu.

ANKET FORMU
TUM BILGILER KESINLIKLE GiZLi TUTULACAKTIR VE SiZIN KAN ORNEGINiZDEN ELDE EDILEN SONUCLARIN DEGERLENDIiRILMESI iCiN
KULLANILACAKTIR.
ORNEK NO: (LABORATUVAR TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)
ORNEK ALINDIGI SAAT:
isim (ADI,SOYADI):

MEDENI HALI: TELEFON:
YAS: (YIL)  CINSIYET: IRK:
BOY: (m) (cm) AGIRLIK: (kg)

MESLEK:

KENDINiZi SAGLIKLI HISSEDIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
DUZENLI OLARAK EGZERSIZ YAPIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EVET iSE NE KADAR SIKLIKTA? (SAAT/HAFTA)

AKTIVITENIN DERECESI? (HAFIF) 12 3456 7 8 910 (AGIR)
SON ZAMANLARDA HiC RAHATSIZLANDINIZ MI? (E) (H)
EGER EVET ISE NE ZAMAN? VE NEDEN?

RECETE EDILMI$ ILAC ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE NE?

SURESI:

EN SON iLAC NE ZAMAN ALDINIZ? ADI:

VITAMIN iLACI ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE NE?

i*INIZDE TEHLIKELi KiMYASAL MADDELERE (E) (H)
MARUZ KALIYOR MUSUNUZ?

EGER EVET iSE NE?

SURESI:

SIGARA KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE NE “EKILDE?

NE KADAR?

SURESI:

OZEL DIYET UYGULUYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE LUTFEN TANIMLAYINIZ

SURESI:

ALKOL KULLANMA ALIPKANLIGINIZ VAR MI? (E) (H)
EGER EVET iSE NE *EKILDE?

HANGI SIKLIKTA?

SURESI:

EN SON ALKOL NE ZAMAN ALDINIZ?

BiR DOKTOR KONTROLU ALTINDA MISINIZ? (E) (H)
EGER EVET iSE NEDEN?

RAHATLATICI ILAG KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EVET iSE NE? HANGI SIKLIKTA?

SURESI:

SON ZAMANLARDA HASTANEYE YATTINIZ MI? (E) (H)
NE ZAMAN?

NEDEN?

AILENIZDE KALITSAL BiR HASTALIK VAR MI? (E) (H)
EGER VAR iSE TANIMLAYIN:

SON GUNLERDE ASPIiRIN YADA AGRI KESICi ALDINIZ M1? (E) (H)
EGER EVET iSE NE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE SOGUK ALGINLIGI VE ALLERJi TEDAViSi GORDUNUZ MU? (E) (H)
EGER EVET iSE NE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE HiC ANTIASIT VEYA MIDE iLACI ALDINIZ MI? (E) (H)
EGER EVET iSE NE? NE ZAMAN?

DIYET HAPI KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
SURESI:

BALIK YEME SIKLIGINIZ NEDiR?
HANGI TiP YAG KULLANIYORSUNUZ?
KADINLAR iCiN:
ADET GORUYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE, EN SON ADET TARIHiNiZ NEDIR?

EGER HAYIR iSE, HORMON REPLASMAN TEDAVIiSi ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER VARSA, BEBEGINiZi EMDiRiYOR MUSUNUZ? (E) (H)
ORAL KONTRASEPTIF KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE HANGISi?
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2. Ornek Toplanmasi

Diurnal degisimi azaltmak ve standardizasyonu saglamak icin, saglikli
ve anjiyo hastasi erigkin katihmcilardan (goénulliden) 12-14 saat aclik
sonrasi sabah 9.00-10.00 arasi vakumlu antikuagulansiz (8-10 ml) ve
EDTA’l (3 ml) tlplere kan alindi. DUz tuplere alinan kan ornekleri 20-30
dakika kadar oda sicakliginda tutulduktan sonra, 10 dakika sure ile
2000xg’de santrifij edildi. Antikuagulansiz kanlardan ayrilan serumlardan
glukoz, total kolesterol, HDL—kolesterol, LDL—kolesterol, trigliserid duzeyleri
taze olarak ayni gun iginde otoanalizorlerde c¢alisildi. Geri kalan serum
ornekleri adiponektin, leptin ve rezistin duzeylerini 6lgmek Gzere —80°C’de
saklandi. EDTA’'l kan ornekleri santrifuj edilerek plazmalari ayrildi. Elde
edilen plazmalar yag asitlerinin 6lgumu icin analiz edilene kadar —80°C’de
saklandi.

3. Arag ve Geregler

. Gaz kromatografi (GC) cihazi, “Agilent 6890 (A.B.D)
. ELISA okuyucu, “BIOTEC FLX 800” (A.B.D)
. Otoanalizor, “Aeroset, Abbott Diagnostics” (A.B.D)
. Santrifilj, “Sanyo Mistral 2000 R” (ingiltere)
. Santrifdj, “Hettich Rotofix 32" (Almanya)
. Karistirici (vorteks), “Electro-mag SPEED M16” (Almanya)
. Calkalayici (shaker), “Behringwerke AG” (Almanya)
. Su banyosu, “Nuve BM 302" (Turkiye)
9. Otomatik pipet (5-50 uL, ¢ok kanalli), “Biohit Proline” (FINLANDIYA)
10. Otomatik pipet (50-300 pL, cok kanall), “Biohit Proline” (FINLANDIYA)
11. Otomatik pipet (100 pL), “Rainin Pipet-Lite SL100” (A.B.D)
12. Otomatik pipet (200 pL), “Rainin Pipet—Lite SL200” (A.B.D)
13. Otomatik pipet (1000 L), “Rainin Pipet—Lite SL1000” (A.B.D)
14. Otomatik pipet (200-1000 uL), “Eppendorf’ (Almanya)
15. Derin dondurucu (-80°C), “Sanyo” (Japonya)
16. Derin dondurucu (—20°C), “Ugur” (Turkiye)
17. Buz dolabi, “Argelik” (Turkiye)

0o N O OB~ W N -
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18. Tarti, “Metler PJ 3000” (isvigre)

4. Ticari Kitler
1. Kolesterol, “Abbott Lab.” (A.B.D.), Kat. no: 7D62-20
2. Trigliserid, “Abbott Lab.” (A.B.D.), Kat. no: 7D74-20
3. HDL kolesterol, “Abbott Lab.” (A.B.D.), Kat. no: 3K2802
4. Glukoz, “Abbott Lab.” (A.B.D.), Kat. no: 7D66-20
5. Yag asidi standardi, “Supelco™ Component FAME Mix” (A.B.D), Kat. no:
18919
6. Adiponektin; Human Adiponectin ELISA kit, “Linco Research” (A.B.D), Kat
no: EZHADP-61K
7. Leptin; Human Leptin ELISA kit, “Linco Research” (A.B.D), Kat no: EZHL-
80SK
8. Rezistin; Human Resistin ELISA kit, “Linco Research” (A.B.D), Kat. no:
EZHR-95K
5. Kimyasal Malzemeler
1. Metanol, “Merc” (Almanya) Kat. no: K369443107 706
2. Kloroform “Merc” (Almanya) Kat. no: K22453731 603
3. Benzen “Merc” (Almanya) Kat. no: 11155982 335
4. Asetil klorid “Merc” (Almanya) Kat. no: S4711952646
5. Hekzan “Merc” (Almanya) Kat no: K36987091 708
6. Sodyum klorur (NaCl) “Fluka Biochemica” Kat no: 1184875

Yontemler

Serum Lipit Profilinin Belirlenmesi

Serum lipit profilinin belirlenmesi icin Abbott marka kitler kullanilarak
otoanalizérde (Aeroset, A.B.D.) o6lcim yapildi. Total kolesrerol ve trigliserid
duzeyleri enzimatik hidroliz yontemi, HDL kolesterol duzeyleri ise enzimatik
eliminasyon yontemi kullanilarak spektrofotometrik olarak belirlendi. LDL

kolesterol duzeyleri Friedewald formula ile hesaplandi.
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1. Serum trigliserid ve kolesterol diizeylerinin belirlenmesi:

Enzimatik hidroliz yontemi:

Kolesterol esterleri kolesterol esteraz ile, trigliserid lipaz ile enzimatik
olarak hidroliz edilir. Her iki reaksiyon sonrasinda olugan maddeler bir seri
reaksiyona tabi tutularak okside edilir ve sonuc¢ olarak ortamda meydana
gelen hidrojen peroksit (H2O;) renklendirirlir ve olusan renk miktar
spektrofotometrik olarak olculdr.

2. Serum HDL kolesterol diizeylerinin belirlenmesi:

Enzimatik eliminasyon yontemi:

Eliminasyon yontemi iki basamaktan olusmaktadir:
1. VLDL, LDL ve silomikron fraksiyonlarinin uzaklastiriimasi.
Bu fraksiyonlara ait kolesterol, kolesteron ve H,O,ye okside olur ve bu
dadaha sonra katalaz ile parcalanir. Bdylece Olgulen kolesterol yalnizca
HDL’den tlremis olur.
2. Cesitli enzimatik reaksiyonlar sonunda ve 6zgln surfaktanlarin varliginda
bir renk reaksiyonu (quinone) olusur. Olusan rengin yogunlugu HDL
kolesterol miktariyla orantihdir.

3. Serum LDL kolesterol diizeyinin hesaplanmasi:

Friedewald formalu:
LDL kolesterol (mg/dL) = Total kolesterol — (HDL kolesterol + VLDL kolesterol)

VLDL kolesterol (mg/dL) = Trigliserid (mg/dL)
5

Not: Bu formul trigliserid > 400 mg/dL olanlar igcin gecerli degildir.

Serum Glukoz Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum glukoz dizeyleri Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde
(Aeroset, A.B.D.) enzimatik yontemle olgulda.

Yoéntem:

Enzimatik yontem glukozun c¢esitli reaksiyonlara girmesi sonucu
olusan NADPH miktarinin spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine

dayanmaktadir.
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Glukoz + ATP + Mg Hekzokinaz _  Glukoz 6—fosfat + ADP

L

Glukoz 6—fosfat

Glukoz 6—fosfat + NADP - » 6-fosfoglukonat + NADPH + H
dehidrogenaz

Olusan NADPH 340 nm’de spektrofotometrik olarak dlgular.
Not: 1umol glukoz kullanildiginda, 1umol NADPH olusgur.

Plazma Yag Asidi Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazmadaki yag asidi duzeyleri olgimu FID dedektore sahip Agilent
6890 gaz kromatografi (GC) cihazinda, DB-23 kolon (60 mX 0.25 mm
idX0.15 um, part no122-2361) kullanilarak gergeklestirildi. Yag asidi
dizeylerinin belirlenmesi i¢in 6ncelikle numunelere Folch ve ark.’nin (182)
tanimladigr metoda gore ekstraksiyon islemi uygulandi. Ekstrakte edilen yag
asitleri transesterifikasyon iglemiyle metil-esterlerine doénustartlda (183).
Olusturulan metil-esterleri GC’de Ol¢uldu. Yag asidi standardinin dlgimuyle
elde edilen piklerle kargilastirilarak ornekteki yag asitlerinin yuzde oranlari

hesaplandi. Plazma yag asidi dizeyi 6lgimunde sirasiyla asagidaki islemler

uygulandi:
1. Numunelerin ekstraksiyon ve transesterifikasyonu
Avyiraclar:

1. Kloroform—metanol, 2:1(v/v)

2. 145 mM NaCl

3. Metanol-benzen, 3:2 (v/v)
4. Asetil klorid—metanol, 5:100 (v/v)
5. Hekzan

Deneyin yapilisi:

100 pL plazma kuru cam tipe alinir, Gzerine 2 mL kloroform—metanol
eklenerek 10 dk mekanik olarak karistirildi. Daha sonra kloroform ve metanol
fazlarini ayirt etmek igin tuzerine 1 mL 145 mM NaCl eklendi ve 1 dk

vortekslendi. 2000 xg’de 10 dk. santrifuj edildikten sonra alt faz ayri bir kuru
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cam tupe aktarildi, Uzerine 2 mL kloroform—metanol eklendi ve ayni prosedur
tekrar edildi. Alt faz teflon kaph vidah kapakli cam tlupe aktarildi. Lipitleri
iceren alt faz oda Isisinda azot gazi ile buharlastirilarak kurutuldu. Rezidi 1
mL metanol-benzen ile ¢ozuldlu ve Uzerine asetil klorid—-metanol eklenerek
vortekslendi. Karisim 100 °C’de 1 saat kaynatilarak transmetilasyona
birakildi. Metil esterleri elde edilen 6rnek oda i1sisinda sogumaya birakildi.
Oda isisina gelen érnegin Uzerine 1 mL hekzan ve 1mL distile su eklenerek 1
dk vortekslendi. Daha sonra 6rnek 2000 xg’de 10 dk santriflj edilirek Ust
hekzan fazi kuru cam tlpe alindi ve azot gazi ile buharlastirilarak kurutuldu.
Rezidl 300 pL hekzanla ¢ozulerek GC’ye enjekte edilmeye hazir hale geldi.

2. Numunelerde bulunan yag asitlerinin él¢limu

Olguim igin hazir hale gelen numuneler GC’ye enjekte edildi

DB—23 metod 6lcuim kosullari:

inlet sicaklik dercesi : 250 °C

Enjeksiyon hacmi 1L

Split orani : 1/50

Taslyicl gaz : Helyum

Basing : 230 kPa sabit basing (50 °C’de 33 cm/sn)

Firin sicaklik derecesi  : 50 °C, 1 dk, 25 °C/dk 175 °C, 4 0C dk. ile 230 °C,
18 dk

Dedektér sicaklik derecesi: 280 °C

Dedektor gazlari : Hidrojen: 40 mL/dk; kuru hava: 450 mL/dk;

helyum: 30 mL/dk

3. Numunelerdeki yag asidi diizeyinin hesaplanmasi

GC’de her gcalismadan dnce ya§ asidi standardi ¢alisildi, daha sonra
sirayla numuneler galisildi. Calisma bittikten sonra standart ve numulerden
elde edilen kromatografik pikler degerlendirildi. Standarttaki kromatografik
piklerin (Sekil-20) yer ve miktarlarinin uygunluklari incelenerek standa goére
piklerin kalibrasyonu yapildi. Bu iglemden sonra numunelerden elde edilen
piklerin yer ve miktarlari standarttakilerle karsilastirilarak numunelerdeki yag

asidi duzeyleri belirlendi.
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Sekil-16:

DB-23 kolon ile galigiimis standart kromotogram ornegi.
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4. Serum Adiponektin, Leptin ve Rezistin Diizeylerinin
Belirlenmesi:

Serum adiponektin, leptin ve rezistin dizeyleri 6lgimud; LINCO
Research marka kitler kullanilarak ELISA (Enzyme—-Linked—Immunusorbent
Assay) yontemi ile yapildi.

ELISA klinik analizlerde yaygin olarak kullanilan enzim immunoélgim
teknigidir. ELISA tekniginde, 6nce yakalayici antikor olarak adlandirilan
antijene karsi olusturulmus antikorla (Ab) kapli kati faz ylzeyine (plate
kuyucuklari) olgulecek olan antijen (Ag) iceren ornek eklenir ve antikorla
baglanmasi icin bir sire inkibe edilir. Daha sonra kati faz yikanarak diger
proteinler ortamdan uzaklastirilir ve bagli antikordan farkli enzim isaretli
antikor eklenir. ikinci antikor bagl antijen tizerindeki ikinci ve farkl bir epitop
ile reaksiyona girer; Ab:Ag:Ab—enzim sandvi¢ kompleksi olusur (Sekil-16).
Ortamdaki bagl olmayan fazla antikor yikama ile uzaklastirlir ve enzim
substrati eklenir. Enzim eklenen substrati Griine dénuastirir. Olusan Grdn
miktari spektrofotometrik olarak olcllir. Elde edilen konsantrasyon direkt
olarak antijen konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

ELISA ile antikor miktari da 6lgulebilir. Burada kati faz antikor yerine
antijen ile kaplidir ve dl¢llecek antikor igin spesifik enzim isaretli antikor ikinci

reaktif olarak kullanilir.

1.inkidbasyson 2.inkidbasyon
4 Enzim izaretli Ab Substrat
Qq -u{’E s, Renk alusurmu
b ‘/ A
1 - ™, o
g Y " Vv
Yakalayici b Sandvig
(zabit) kempleks

Sekil-17: ELISA yonteminin sematik olarak gosterilmesi.
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5. Gensini Skorunun Belirlenmesi:

Koroner arter hastaliginin siddetini degerlendirmek amaciyla anjiyo
hastalarinin anjiyo raporlarindan faydalanilarak Gensini skorlari (184)
belirlendi. Bu skorlamada koroner arterdeki darhgin siddeti, darligin
bulundugu damar ve yerlesimi gbz énune alindi. Buna gore koroner arterler
15 segmente ayrilarak her arter segmentine 0.5 ile 5.0 arasinda degisen
oranlarda katsay! verildi. Darlik yuzdesi ise 1-32 puanlar arasinda
deg@erlendirildi. Elde edilen bu iki degerin ¢arpimi, her bir darlik icin skor
olarak alindi (Tablo 4). Her lezyon igin elde edilen puanlarin toplanmasi ile

total Gensini skoru elde edildi.

Tablo—-4: Gensini skorlama indeksinin hesaplanmasi (185).

Skor Carpim Faktori
Ldmen Darligi  <%25 1 1
%26-50 2
%51 75 4
%76-90 8
%91-99 16
%100 32
Sol ana korone arter
Sol 6n inen arter proksimal 2,5
orta 1,5
distal 1
Birinci diyagonal 1
ikinci diyagonal 5
Sirkiimflex arter proksimal 2,5
orta 1
distal 1
Obtus Marjinal 1
Posterolateral 5
Sag koroner arter proksimal 1
orta 1
distal 1
Arka inen arter 1

istatistiksel Analiz
Calismada SPSS for Windows 13.0 (Chicago, IL) paket programi

kullanlmigtir.
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Cahgmadaki Olcim degigkenleri ortalama ve standart sapma
degerleriyle birlikte verilmistir. Bu degiskenlerden normal dagilim gosteren
degigkenlerin 2 grup Kkarsilastirmalarinda bagimsiz orneklem t testi
kullanilmistir.  Normal dagilim gostermeyen degigkenlerin 2  grup
karsilagsmalarinda Mann-Whitney U testi, 3 grup karsilastirmalarinda Kruskal

Wallis testi kullaniimistir.
Calismadaki Olcim degiskenleri arasindaki korelasyona pearson

korelasyon katsayisi yardimiyla bakilmigtir.

Calismada p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Olgularin Antropometrik Ozellikleri ve Biyokimyasal Degerleri

128 saglikh bireyin ve 101 anjiyo hastasinin dahil edildigi ¢calismada
KVH olan katihmcilar Gensini skorlamasina goére; Gensini skoru<30 (hafif
koroner darlik) ve Gensini skoru >30 (siddetli koroner darlik) olmak Uzere iki
alt gruba ayrildi. Gensini skoru < 30 olan grup 37, Gensini skoru >30 olan
grup 64 kisiden olugsmaktaydi. Tum gruplarin antropometrik ve biyokimyasal
degerleri Tablo 5’de gosterilmistir. U¢ grup karsilastirildiginda antropometrik
ve biyokimyasal dederler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi.
Ayrica gruplar ikili olarak kargilastirildiginda; saglkl bireyler ile Gensini skoru
> 30 olan gruptaki hastalar arasinda yas (p<0,001), kilo (p<0,001), VKI
(p<0,001), glukoz (p<0,001), total kolesterol (p<0,05), trigliserid (p<0,001),
LDL kolesterol (p<0,01) ve HDL kolesterol (p<0,001) dlzeyleri arasinda;
saglkh bireyler ile Gensini skoru < 30 olan hastalar arasinda ise yas
(p<0,001), kilo (p<0,001), VKI (p<0,001), glukoz (p<0,001) ve trigliserid
(p<0,01), ve HDL kolesterol (p<0,01) dluzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunurken; Gensini skoru > 30 olan grupla Gensini skoru < 30
olan grup arasinda antropometrik ve biyokimyasal degerler bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo-5: Antropometrik ve biyokimyasal degiskenler

Saglhikh Anjiyo Hastalar Anjiyo Hastalar
Katilimcilar Gensini skoru < 30 Gensini skoru > 30

(n=127) (n=37) (n=64)
Yas (yil) 30,67+ 6,9 57,81+ 12,4 59,8 + 10,4 ***
Kilo (kg) 68,45 + 14,6 80,46 + 13,9 77,02 + 12,5 ***
VKI (kg/m?) 23,67 + 3,4 27,86+ 3,8 27,53 + 3,5 ***
Glukoz (mg/dL) 86,97 + 10,4 105,43 + 22,6 110,18 + 30,1 ***
Total kolesterol (mg/dL) 179 + 34 180,41 + 37,5 199,22 + 51,5 *
Trigliserid (mg/dL) 117,27 + 96,2 153,65 + 98,6 154,95 + 88,2 ***
HDL kolesterol (mg/dL) 50,11 + 12,4 4357 +9 43,19 + 9,7 ***
LDL kolesterol (mg/dL) 106 55 + 29 A 105,6 + 29,1 124,79 + 43,6 *

Tam gruplar karsilastirildiginda * p<0,05; *** p<0,001.

Saglikh Bireylerde ve KVH Olan Olgulardaki Yag Asidi Diizeyleri

Saglikli bireylerin ve anjiyo hastalarinin plazma yag asidi dizeyleri
Tablo—6’da verilmistir. Saglikli gruptaki katilimcilarin toplam ©—3 yag asidi
duzeyleri anjiyo hastalarina gore anlamli olarak yuksek bulunurken, toplam
tekli doymamis yag asidi duzeyleri anlamli olarak dusuktu. Saglikh bireylerin
ve anjiyo hastalarinin plazma toplam doymus yag asidi dizeyleri ve toplam
o—6 yag asidi duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Her iki grup arasindaki yag asidi duzeyleri teker teker
kargilastirildiginda miristoleik asit, pentadekanoik asit, pentadekenoik asit,
palmitik asit, palmitoleik asit, heptadekenoik asit, stearik asit, cis—linoleik asit,
GLA, ALA, eikozadienoik asit, DGLA, arasidonik asit, eikozatrienoik asit,
erusik asit ve dokozadienoik asit duzeyleri bakimindan saglikli grup ile KVH
olan grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi. Saghkh
gruptaki olgularin trans—linoleik asit, arasidik asit, eikosenoik asit, EPA ve
DHA dlzeyleri kardiyovaskuler hastaligi olan gruptakilere gore anlamli olarak
yuksek bulundu. KVH olan grupta miristik asit, heptadekanoik asit, trans—
oleik asit, cis—oleik asit, behenik asit, lignoserik asit ve nervonik asit duzeyleri

saghkh gruba gore anlamh olarak ylksek bulundu (Tablo 6).
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Tablo-6: Saglikl katiimcilarin ve anjiyo hastalarinin yag asidi profili.

Saghkh Anjiyo
Yag asidi (% agirlik) Bireyler Hastalari
(n=127) (n=101)
Miristik (C14) 1,1+0,2 1,38+0,5*
Pentadekanoik (C15) 0,31 +0,1 0,34 +0,2
Palmitik (C16) 26,81 +2,9 27,12+ 3,2
Heptadekanoik (C17) 0,39+0,2 0,60 + 0,2 ***
Stearik (C18) 23,47 +3,9 22,25+3,9
Arasidik (C20) 0,5+0,2 0,44 +0,2*
Behenik (C22) 0,38 + 0,1 0,46 +0,3 *
Lignoserik (C24) 0,26 + 0,1 0,4 +0,3***
DOYMUS 53,01 + 6,1 52,93 + 5,1
Miristoleik (C14:1) 0,3+0,2 0,23 +0,2
Pentadekenoik (C15:1) 0,17 + 0,1 0,19+0,2
Palmitoleik (C16:1) 0,94 +0,4 0,89 + 0,6
Heptadekenoik (C17:1) 0,21 +0,2 0,13+0,2
trans—Oleik (C18:1) 0,17 +0,1 0,28 + 0,1 ***
cis—Oleik (C18:1) 12,07 + 3,5 13,86 + 3,4 ***
Eikosenoik (C20:1) 0,24 +0,2 0,17 + 0,2 ***
Erusik (C22:1) 0,04 +0,2 0,12+0,2
Nervonik (C24:1) 0,3+0,2 0,41 +0,3
TEKLi DOYMAMIS 14,43 + 3,7 16,25 + 3,4 ***
trans—linoleik (C18:2) 0,11 +0,1 0,08 + 0,2 ***
cis-linoleik (C18:2) 22,84 +39 21,94+ 41
GLA (C18:3) 0,4+0,2 0,38 +0,3
Eikozadienoik (C20:2) 0,21 +0,2 0,28 +0,3
DGLA (C20:3) 1,22+0,3 1,30+0,3
Arasidonik (C20:4) 499+1,2 467+14
Dokozadienoik (C22:2) 0,04 +0,1 0,05+0,2
COKLU DOYMAMIS -6 29,79+4,5 28,69 + 4,3
ALA (C18:3) 0,28 +0,2 030+0,3
Eikozatrienoik (C20:3) 0,02 +0,1 0,04 +0,1
EPA (C20:5) 0,53 +0,5 0,32 +0,3 ***
DHA (C22:6) 1,58 + 0,6 1,27 +0,8 ***
2,40 +1 1,92 + 0,9 ***

COKLU DOYMAMIS o3

Saglikh bireylerle karsilastirildiginda * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
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Gensini Skoruna Goére Olusturulan Alt Gruplarda Yag Asidi Diizeyleri

Tablo-7: Gensini skoruna gore olusturulmus alt gruplarin yag asidi diizeyleri.

Yag asidi (% agirlik)

Anjiyo Hastalan

Gensini skoru < 30

Anjiyo Hastalar

Gensini skoru > 30

(n=37) (n=64)
Miristik (C14) 1,47 +0,5 1,28 +0,4
Pentadekanoik (C15) 0,36 +0,2 0,32+0,2
Palmitik (C16) 26,82 +4,7 27,41+ 2
Heptadekanoik (C17) 0,64 +0,2 0,55+0,2
Stearik (C18) 22,53 +4,3 21,96 + 3,6
Arasidik (C20) 0,45+0,2 0,43+0,2
Behenik (C22) 0,47 +0,3 0,45+0,2
Lignoserik (C24) 0,36 +0,2 0,43+0,3
DOYMUS 53,10 + 5,6 52,83 + 5,2
Miristoleik (C14:1) 0,22 +0,2 0,23+0,2
Pentadekenoik (C15:1) 0,2+0,1 0,17 +0,2
Palmitoleik (C16:1) 0,94 + 0,6 0,84 +0,5
Heptadekenoik (C17:1) 0,12 +0,1 0,13+0,2
trans—Oleik (C18:1) 0,31+0,2 0,25+0,2
cis—Oleik (C18:1) 13,68 + 3,8 14,03 + 3,3
Eikosenoik (C20:1) 0,17 +0,2 0,16 +0,2
Erusik (C22:1) 0,13+0,2 0,11 +0,2
Nervonik (C24:1) 0,4+0,2 0,41+0,3
TEKLi DOYMAMIS 16,17 + 3,2 16,33 + 3,6
trans—linoleik (C18:2) 0,04 +0,1 0,12+ 0,3
cis—linoleik (C18:2) 22,09+4,6 21,79+39
GLA (C18:3) 0,39 +0,2 0,37 +0,3
Eikozadienoik (C20:2) 0,27 +0,2 0,28 +0,3
DGLA (C20:3) 1,35+0,4 1,24+0,3
Arasidonik (C20:4) 451+13 483+1,5
Dokozadienoik (C22:2) 0,07 +0,3 0,03+0,2
COKLU DOYMAMIS &6 28,72+ 3,9 28,66 + 4,1
ALA (C18:3) 0,3+0,2 0,30 +0,3
Eikozatrienoik (C20:3) 0,05+0,1 0,02 +0,1
EPA (C20:5) 0,33+0,2 0,3+04
DHA (C22:6) 1,17+0,6 1,37+0,8
GOKLU DOYMAMIS -3 1,85+0,8 1,99 +1
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Gensini skoru < 30 olan olgulardaki yag asidi dizeyleri Gensini skoru
< 30 olan gruptakilerle karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 7).

Adiponektin, Leptin ve Rezistin Duzeyleri

Olgularin adiponektin, leptin ve rezistin diizeyleri Tablo 8'de verilmigtir.
Saglikli olgularin adiponektin ve leptin dizeyleri ile Gensini skoru < 30 ve
Gensini skoru > 30 olan anjiyo hastalarinin adiponektin ve leptin duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ancak gruplar
arasindaki rezistin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardi.
Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda, saglikli gruptaki olgularin rezistin
duzeyleri hem Gensini skoru < 30 olan (p<0,05), hem de Gensini skoru > 30
olan (p<0,05) hastalarin rezistin dizeylerine gore anlamli olarak dusik
bulundu. Gensini skoru < 30 olan ve Gensini skoru > 30 olan hastalarin

rezistin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

Tablo-8: Saglikli katilimcilarin ve anjiyo hastalarinin adiponektin, leptin ve

rezistin duzeyleri.

Saghikh Anjiyo Hastalar Anjiyo Hastalar
Katilimcilar Gensini skoru < 30 Gensini skoru > 30
(n=127) (n=37) (n=64)
Adiponektin (ng/mL) 54 77+ 13 19,72 + 12,3 18,91+ 1,6
Leptin (ng/mL) 10,63 + 10 12,72 + 13,3 12,61 + 12,4
Rezistin (ng/mL) 1,86 +0,7 2,55 + 0,8 2,52 +0,8*

TUm gruplar karsilastirildiginda * p<0,05

Adiponektin, Leptin ve Rezistin ile Yag Asidi Diizeyleri iligkisi

Adiponektin, leptin ve rezistin ile yag asitleri arasindaki iligkiyi

incelemek igin korelasyon analizi yapildi.

44



Adiponektin ile yag asitleri arasindaki iliskiyi inceledigimizde miristik
asit (r=—0,180, p<0,05), palmitoleik asit (r=—0,233, p<0,01), cis—oleik asit (r=—
0,201, p<0,05), GLA (r=-0,214, p<0,05) ve arasidonik asit (r=—0,183, p<0,05)
dizeyleri ile adiponektin konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon
bulundu.

Leptin duzeyleri ile miristik asit (r=—0,218, p<0,05), heptadekenoik asit
(r=—0,211, p<0,05), ALA (r=-0,203, p<0,05), eikosenoik asit (r=—0,185,
p<0,05) duzeyleri arasinda negatif korelasyon, leptin dizeyleri ile palmitik
asit (r=0,182, p<0,05) konsantrasyonlari arasinda ise pozitif korelasyon tespit
edildi.

Rezistin ve yag asidi duzeyleri arasindaki korelasyonu
inceledigimizde, rezistin konsantrasyonu ile miristoleik asit (r=—0,228,
p<0,01), pentadekenoik asit (r=—0,191, p<0,05), heptadekanoik asit (r=—
0,227, p<0,01), arasidik asit (r=—0,191, p<0,05), DGLA (r=-0,198, p<0,05),
arasidonik asit (r=—0,202, p<0,05) ve DHA (r=—196, p<0,01) duzeyleri
arasinda negatif korelasyon saptandi. Rezistin dizeyleri ile trans—linoleik asit
(r=0,209, p<0,05) ve eikosenoik asit (r=0,244, p<0,01) duzeyleri arasinda ise

pozitif korelasyon vardi.

Beslenme ve Yag Asidi Diizeyleri Arasindaki iligki

Beslenme sekli ve yag asidi duzeyleri arasindaki iligkiyi incelemek igin
calismaya alinan tum katilimcilar kullandiklari yag tipi ve balik yeme sikliklari
acgisindan degerlendirildi. Saglikli  katilimcilarin  ve anjiyo hastalarinin
kullandiklari yag tipine ve balik tuketim sikligina gore yuzdeleri hesaplandi ve
birbirleriyle karsilastirildi. Ayrica tum katihmcilar kullandiklari yag tipine ve
balik tuketim sikhgina goére gruplandirildi ve gruplar arasindaki yad asidi
duzeyleri kargilastirildi.

Saglikh katilimcilarin % 28’i sadece zeytinyadi, %50’si sadece
aycicekyagdl veya misirozi yagi, % 19 hem zeytinyagi hem de aygicekyagi
veya misirdzu yagi ve % 3’0 ise sadece tereyagi kullandiklarini belirttiler.

Anjiyo hastalarinin ise % 28'’i sadece zeytinyagi, %51’i sadece aygigekyagd
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veya misirozu yagdi, % 21 hem zeytinyagi hem de aygicekyagi veya misirozu
yagi tukettiklerini belirttiler.

Balk tiketim sikligina bakildiginda saglikh katilimcilarin % 34’0
haftada birden daha az, % 62’si haftada bir kez, % 4’U haftada birden fazla
sikhikta balik yediklerini belirtirken, anjiyo hastalarinin % 36’si haftada birden
daha az siklikta, % 48’i haftada bir kez, % 17’si haftada birden fazla balik
yediklerini belirttiler.

Tam katilimcilar kullandiklari yag tipine gore sadece zeytinyagdi (o9
grubu), sadece aycicekyagl veya misirozu yagr (o—6 grubu) ve hem
zeytinyagi hem de aycgigekyadi veya misirdzi yagi (karma grup) kullananlar
olmak Uzere Ug gruba ayrildilar. Tereyag agirlikli beslenenlerin sayisi ¢ok az
oldugundan degerlendiriimeye alinmadi. Gruplar arasindaki yagd asidi profili
kargilastirildiginda heptadekenoik asit, cis—oleik asit, cis—linoleik asit,
eikozadienoik asit, EPA ve DHA duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (Tablo 9). Gruplarin yagd asidi dizeyleri kendi aralarinda ikili
olarak kargilastirildiginda; ©—9 grubu ve ©w—6 grubu arasinda heptadekenoik
asit (p<0,05), cis—oleik asit (p<0,01), cis—linoleik asit (p<0,001),
eikozadienoik asit (p<0,05) ve DHA (p<0,001) dluzeyleri; ®-9 grubu ve karma
grup arasinda cis—oleik asit (p<0,05) ve cis—linoleik asit (p<0,001) dizeyleri;
®—6 grubu ve karma grup arasinda heptadekenoik asit (p<0,05), EPA
(p<0,01) ve DHA (p<0,01) duzeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi.
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Tablo-9: Kullandiklari yag tipine gore olusturulmus gruplar arasinda duzey

bakimindan anlaml farklilik gosteren yag asitleri

-9 @—6 Karma

Yag asidi (% agirlik) Grubu Grubu Grup

(n=64) (n=115) (n=45)
Heptadekanoik (C17) 0,17+ 0,1 0,11 +0,1 0,24+0,2*
cis—Oleik (C18:1) 13,91 + 3,3 12,60 + 3,8 12,40 + 3,1 **
cis—linoleik (C18:2) 20,36 + 3,5 23,25+4 23,27 + 3,8 ***
Eikozadienoik C20:2) 0,20 +0,2 0,26 + 0,2 0,21+0,1*
EPA (C20:5) 0,49+0,4 0,34 +0,3 055+0,5*
DHA (C22:6) 1,67 +0,8 1,26 + 0,5 1,61 + 0,8 ***

Tam gruplar karsilastirildiginda * p<0,05; ** p<0,01;*** p<0,001

Tum katihmcilar balik tuketim sikliklarina gore haftada birden daha az
(1. grup), haftada bir kez (2. grup) ve haftada birden fazla siklikta (3. grup)
balik yiyen grup olmak Uzere U¢ gruba ayrildilar. Ug grup arasindaki yag
asidi profili karsilastinldiginda palmitoleik asit, GLA, ALA, EPA ve DHA
dizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 10).
Gruplarin yag asidi duzeyleri ikili olarak kendi aralarinda karsilastirildiginda;
haftada birden daha az balik yiyen grup ile haftada bir kez balik yiyen grupta
palmitoleik asit (p<0,01), GLA (p<0,01), ALA (p<0,05), EPA (p<0,01) ve DHA
(p<0,01) duzeyleri; haftada birden daha az balik yiyen grup ile haftada birden
fazla balik yiyen grupta GLA (p<0,05), EPA (p<0,05) ve DHA (p<0,01)
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark varken; haftada bir kez
balik yiyen grup ile haftada birden fazla balik yiyen grubun yag asidi dizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
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Tablo—-10: Balik tuketim sikligina gore olusturulmus gruplar arasinda duzey

bakimindan anlamli farklilik gosteren yag asitleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup
Yag asidi (% agirlik)

(n=79) (n=127) (n=22)
Palmitoleik (C16:1) 1,00 + 0,4 0,82+04 1,04 +05*
GLA (C20:3) 0,44 +0,2 0,36 + 0,2 0,35+0,2*
ALA (C20:3) 0,31 +0,2 0,26 + 0,2 0,31+0,1*
EPA (C20:5) 0,30 +0,2 0,46 +0,4 0,65+0,7*
DHA (C22:6) 1,21+0,5 1,51+ 0,6 1,93 +1,2*

Tam druplar karsilastirildiginda * p<0,05; ** p<0,01
1. grup: Haftada birden daha az siklikta balik yiyenler; 2. grup: Haftada bir kez balik yiyenler;
3. grup: Haftada birden fazla siklikta balik yiyenler.
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TARTISMA VE SONUG

Koroner arter hastaligi ve koroner arter hastaligina bagh olumler
toplumumuz igin ciddi bir sorundur. Yapilan arastirmalar toplumumuzda
koroner arter hastaligi prevalansinin ve koroner arter hastaligina bagli
olumlerin Bati Avrupa Ulkelerine ve Amerika Birlesik Devletlerine gore 2—-3
kat daha ylksek oldugunu goéstermistir (186, 187). Yine bu baglamda son
10-15 yil icinde vyapilan ayrintih c¢alismalarda koroner arter hastaligi
bakimindan risk olusturdugu bilinen bazi temel faktorlerin (serum lipitleri,
metabolik sendrom, hipertansiyon, sigara icme gibi) toplumumuzdaki durumu
incelenmis ve biyokimyasal risk faktérleri dikkate alindiginda da
toplumumuzda bazi olumsuzluklar (dusuk HDL—kolesterol, yuksek trigliserid,
yuksek apo B duzeyleri, yuksek total kolserol/HDL—kolesterol orani, yuksek
metabolik sendrom prevalansi gibi) belirlenmistir (188).

Yurtdigi kaynakh epidemiyolojik c¢alismalar ve randomize Kklinik
aragtirmalar «©-3 yag asitlerinin koroner kalp hastaligindan olumleri
azalttigini gostermektedir Dolagimdaki EPA + DHA duzeyleri ile koroner arter
hastaligina bagl ani 6limler arasinda ters bir iligki oldugu bulunmustur (47,
49, 65, 66). Ayrica yag dokusundan salgilanan adipokinlerin diyabet,
kardiyovaskuler hastaliklar ve kanser gibi obeziteyle iligkili hastaliklarin
gelismesi agisindan oldukga énemli oldugu belirtiimektedir (181).

Laboratuvarimizda IFCC’nin 6nerdigi yontem ve kilavuz hukumlerine
gore saglikh bireylerde genel rutin kan kimyasi parametreleri icin referans
degerleri ve araliklarini belirleyen iki ¢alisma yapilmistir (189, 190). Bu
calismalarda koroner arter hastaliklari bakimindan risk faktori olan cgesitli
parametreler (kan lipitleri, homosistein, CRP, fibrinojen gibi) yer almakla
beraber yag asitleri ve adiponektin, leptin, rezistin gibi adipokinler ile ilgili
veriler yer almamistir. Toplumumuzda dolagimdaki EPA ve DHA duzeyleri ve
adipokinler ile ilgili sistematik bir ¢alisma, bizim bilgilerimize gore, henuz

yapillmamistir. Bu nedenle toplumumuzda saglikli bireylerde ve koroner arter
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hastalarinda dolagimdaki yag asidi duzeyleri ile adiponektin, leptin ve rezistin
duzeylerini ve aralarindaki iligkiyi belirlemeyi amagladik.

Bu calismada saglikli bireylerdeki toplam ©—3 yag asidi duzeyleri
anjiyo hastalarina gore anlamli olarak yuksekti. Bununla birlikte yag asidi
duzeylerini tek tek inceledigimizde EPA ve DHA duzeyleri de saglikli
katilimcilarda anlamli olarak ylksek bulundu. Benzer Sekil-de -3 yag
asitleri, ozellikle EPA ve DHA duzeyleri ile KVH arasinda ters bir iligki
oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (49-51). Ayni miktarda toplam yag
tuketimi olan (toplam kalorinin yaklasik %42’si) ve benzer Kkolesterol
seviyeleri go6steren Gronland Eskimolari ile Danimarka popullasyonu
kargilastirildiginda ylksek diyetsel EPA ve DHA alan Grénland
Eskimolar’nin MI’dan 6lim oranlarinin daha dusuk oldugu gosterilmigtir (68).
Benzer Sekil-de Guney Amerikalilara gore daha fazla balik tiketen Japon
populasyonunda daha az oranda akut MI, ateroskleroz ve diger iskemik
olaylarin géruldiginden bahsedilmektedir (69). Rissanen ve ark’nin (191)
yapmis oldugu, baslangi¢gta KVH olmayan 1871 orta yash erkedi kapsayan
prospektif, populasyona dayali kohort galismasinda, gelecekteki akut koroner
olaylarin riski ile deniz kaynakli ®-3 yag asitlerinin (EPA ve DHA) serum
konsantrasyonlari iligkili bulunmusgtur. 10 yillik takipten sonra, serum ®—3
oraninin yuksek quintilindeki erkekler en dusuk quintildeki erkeklerle
karsilastinldiginda akut koroner olaylarin riskinde %44’lik anlamh bir disus
g6zlenmistir. Burr ve arkllarinin (64) yapmis oldugu ikincil koruma
calismasinda MI gecirmis hastalara yagh balik veya balik yagdi seklinde uzun
zincirli -3 yag asidi verilmesinin kontrol grubuyla karsilagtirildiginda olum
oraninda anlaml bir dugus (%25) sagladigi gosterilmigtir. Bu bilgilerin
iIsiginda AHA vyilinda koroner kalp hastaligi olanlarda ikincil koruyucu
tedbirler arasina hastalara gunde 1 g EPA+DHA alimini, hastaligi
olmayanlara ise birincil korunma i¢in 500 mg EPA+DHA alimini ya da
haftada en az iki 6gun balik yenmesini dnermektedir (75-77).

EPA ve DHA disinda frans—linoleik asit, arasidik asit, eikosenoik asit,
duzeyleri kardiyovaskuler hastaligi olan gruptakilere goére anlamli olarak

yuksek bulundu. KVH olan grupta ise miristik asit, heptadekanoik asit, frans—
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oleik asit, cis—oleik asit, behenik asit, lignoserik asit ve nervonik asit dizeyleri
saglkh gruba gore anlamli olarak yuksek bulundu. Ayrica toplam saglikli
bireyler ve anjiyo hastalarinin toplam doymus ve o6 yag asidi duzeyleri
arasinda anlamh bir fark yokken saglikli katilimcilarin toplam tekli doymamis
yag asidi seviyeleri anjiyo hastalarininkine goére anlamli olarak dusuk
bulundu. Wang ve ark’nin (192) KVH insidansi ile plazma kolesterol ester ve
fosfolipit yag asidi kompozisyonu arasindaki korelasyonunu inceledigi
prospektif calismada KVH olan kigilerde stearik asit, DGLA ve toplam
doymus yag asidi duzeylerinin anlaml olarak daha yuksek, AA ve toplam
¢oklu doymamis yag asitlerinin anlamh olarak daha dusuk oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica kolesterol ester fraksiyonundaki ALA’nin KVH ile
anlamli pozitif korelasyon gosterdigini ve tekli doymamig yag asitleri ile KVH
arasinda bir iliski olmadigini belirtmiglerdir.

Calismamizda anjiyo hastalarinda koroner arterdeki darligin siddetine
gore olusturulmus iki alt grup arasinda yag asidi duzeyleri bakimindan
anlamli bir fark saptamadik. Kanitlanmis KVH olan kisilerde -3 yag
asitlerinin  aterosklerozun gerilemesi/ilerlemesi Uzerine olan etkisini
degerlendiren iki klinik calisma mevcuttur. Sacks ve ark (193) KVH olanlarda
o3 yag asitlerinin koroner ateroskleroz Uzerine yararli etkiye neden
olmadigini belirtirken von Schacky ve ark (194) -3 yag asidi desteginin
insanlardaki koroner aterosklerozun progresyonunu bir miktar hafiflettigini
gOstermiglerdir.

Yag dokusundan salgilanan adipokinlerin otokrin, parakrin ve endokrin
yollar ile etkilerini lokal veya sistemik etkiler gosteririler. Obezitede c¢ogu
adipokinin Uretimi istah, enerji dengesi, immunite, insulin duyarhhg,
anjiyogenez, kan basinci, lipit metabolizmasi ve homeostazis gibi birgok
fonksiyonu etkiler (121). Calismamizda adipokinlerden adiponektin, leptin ve
rezistin duzeylerini Olgtuk. Bu adipokinlerin diger sistemler Gzerine olan
etkileri disinda kardiyovaskuler hastalikla iligkisini inceleyen pek ¢ok galisma
bulunmaktadir. Yag dokusundan salgilanan adiponektin antiinflamatuar ve
antiaterojenik Ozelliklere sahiptir (133). Azalmis adiponektin

konsantrasyonlarinin sadece artmig koroner risk ile degil koroner
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damarlardaki aterosklerozun ilerlemesi ile de ilgili oldugu gdsterilmigtir.
Bununla  birlikte akut koroner olaylarda adiponektinin  plazma
konsantrasyonlarinin anlamh olarak distigu belirtiimektedir (134). KVH
olmayan 18225 kisinin katildigi ve alti yil izlendigi bir galismada yuksek
plazma adiponektin seviyelerinin erkeklerde dusuk MI riski ile iligkili oldugu
gOsterilmigtir (195). Bir diger yag dokusu hormonu olan leptinin KVH ile
iliskisini inceleyen genis prospektif bir calismada (196). leptinin KVH igin
badimsiz bir risk faktéri olabilece@i ileri strGlmustir. Bes vyilik izlem
sirasinda koroner olay yasayan 377 erkedin yas, sigara kullanimi ve koroner
olay hikayesi olmama yonunden eslestirimis 783 erkek kontrole gore
baglangictaki leptin seviyelerinin anlamh derecede yuUksek oldugu
belirtilmistir. Leptinin anjiyojenik aktiviteye sahip oldugu ve arteriyel tromboza
katkida bulundugunu gosteren calismalar mevcuttur (158, 159). Rezistinin
insanlarda fizyolojik rolli heniiz net degildir. insanlarda rezistin periferal
monositlerde de Uretildiginden ve duzeyleri IL-6 konsantrasyonlariyla korele
oldugundan rezistinin inflamatuar durumlarla iligkili olabilecegi dislincesine
yol agmaktadir (166-168). Lubos ve ark (197) unstabil anjina ve MI (ST
elevasyonu olan ve olmayan) geciren hastalarda resistin seviyelerinin
yuksek oldugunu goOstermigler ve rezistinin tanisal bir belirte¢ olarak rol
oynayabilecegini ileri surmuslerdir. Ek olarak, sistemik rezistin duzeyinin
koroner arter hastaligi bulunan kigilerde gelecekteki kardiyovaskuler 6lumle
kismen iligkili oldugundan s6z etmiglerdir. Calismamizda adiponektin, leptin
ve rezistinin saglikli ve KVH olan bireylerdeki dizeylerini karsilastirdik.
Ayrica bu ug¢ adipokinin seviyelerinin KVH’daki darligin siddeti ile iliskili olup
olmadidini degerlendirmek icin anjiyo hastalari Gensini skorlamasina gore iki
alt gruba ayrildi (Gensini skoru < 30 ve Gensini skoru > 30) ve her iki alt
gruptaki duzeyleri birbiriyle karsilastiriidi. Buna goére saglikh bireylerin
adiponektin ve leptin dlizeyleri ile Gensini skoru < 30 ve Gensini skoru > 30
olan anjiyo hastalarinin adiponektin ve leptin dlzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Gensini skoru < 30 ve Gensini skoru > 30
olan anjiyo hastasi alt gruplarinin adiponektin ve leptin seviyeleri arasinda

anlamh  bir farklihk yoktu. Gruplar arasindaki rezistin duzeylerini
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karsilagtirdigimizda ise saglikli bireylerin rezistin duzeyleri hem Gensini
skoru < 30, hem de Gensini skoru > 30 olan anjiyo hastalarinin rezistin
dizeylerine goére anlamli olarak dusuktli. Ancak, Gensini skoru < 30 ve
Gensini skoru > 30 olan anjiyo hastalarinin rezistin dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Adiponektin ve yag asitleri arasindaki iliskiye baktigimizda, miristik asit,
palmitoleik asit, cis—oleik asit, GLA ve arasidonik asit ile adiponektin duzeyi
arasinda negatif korelasyon saptadik. Adiponektin dlzeyleri ile ana doymus
yag asidi olan palmitik asit ve «—6 yag asitlerinden olan GLA arasinda negatif
bir iliski, adiponektin seviyeleri ile ®—9 yag asidi olan erusik asit arasinda ise
pozitif bir iliski bulunmustur. Yine ayni ¢alismada, DHA dlzeylerinin yluksek
adiponektin duzeylerine sahip bireylerde en ylksek oldugu belirtilmigtir.
Ayrica EPA’nin yag dokusundan adiponektin salinimini arttirdigini ileri stren
calismalar mevcuttur (173, 176, 177). Leptin dizeyleri ile miristik asit,
heptadekenoik asit, ALA ve eikosenoik asit arasinda negatif korelasyon
varken, baslica doymus yag asidi olan palmitik asit ile leptin duzeyleri
arasinda pozitif korelasyon vardi. Cha ve Jones (178) ratlarda v—3 ve o6
yag asitlerinden zengin diyetin, hem doymus yag asitlerinden hem de tekli
doymamis yag asitlerinden zengin diyete goére daha yuksek leptin
seviyelerine neden oldugunu gézlemlemislerdir. Ayrica EPA’nin leptin Gretimi
uzerinde uyarici etkisini oldugu soyleyen galismalarin yaninda bunun aksine
EPA’nin leptin Uretimini baskiladigini bildiren galismalar da mevcuttur (180).
Rezistin ve yag asitleri arasindaki iligkiyi inceledigimizde, rezistin seviyeleri
ile miristoleik asit, pentadekenoik asit, heptadekanoik asit, arasidik asit ve
DGLA dizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundu. Rezistin dizeyleri ile
trans—oleik ve eikosenoik asit duzeyleri arasinda ise pozitif korelasyon
saptandi. Yag asitleri ile rezistin duzeyleri arasindaki ilskiyi inceleyen bir
caismada EPA ve AA’in rezistin mRNA seviyelerini dusurdagu
gOsterilmistir(172).

®—3 ve o—6 grubu c¢oklu doymamis yag asitleri esas olarak gidalarla
alinmaktadir. Uzun zincirli ¢oklu doymamig yag asitlerinin dolasimdaki

fosfolipitlerdeki yUzde oranlari, kigilerin beslenme aliskanliklarina gore,
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besinlerle alinan miktarlarina gore dedismektedir. EPA ve DHA deniz
aruanlerini iceren besinlerde bol olarak bulunurken, o—6 grubu yag asitleri
bitkisel kaynakli yaglarda bol olarak bulunur. Bu iki grup ¢oklu doymamis yag
asidinin besinlerle aliminin dengeli olmasi gerekmektedir. Gunimuz
beslenme aligkanliklari icinde ®—6 grubu yag asitleri tuketimindeki artigin ve
®—3 yag asidi alimindaki digusun ateroskleroz, KVH, hipertansiyon, obezite,
ve kanserin artan insidansina katkida bulundugu dugunulmektedir (11). o—
6/w—3 oranin dusurtlmesi (o—6 grubu yag asitlerini iceren gidalarinin alimini
azaltarak, ®—3 grubu yag asidi igeren besinlerin tuketimini arttirarak, ya da
her ikisini birden yaparak) onerilmektedir (198-200). Bu calismada diyette
kullanilan yag tipinin ve balik tiketim sikliginin plazma yag asidi duzeylerine
etkisini inceledik. Buna gore, ®—9 grubundaki (sadece zeytinyagdi kullananlar)
kisilerde baslica tekli doymamis yag asidi olan cis—oleik asit duzeyleri o6
grubu (sadece aygicekyagl veya misirozd yagi kullananlar) ve karma
gruptakilere (hem zeytinyagi hem de aygicekyadl veya misirdzi yagi
kullananlar) gore anlamli olarak yuksekken; o—6 ve karma gruptakilerde ise
baslica ®—6 yag asidi olan cis—linoleik asit duzeyleri ®-9 grubundakilere gore
anlaml olarak yuksek bulundu. @6 grubu ve karma gruptaki bireylerin cis—
linoleik asit dizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Balik tiketim
sikligi ve yag asidi profili arasindaki iligkiyi inceledigimizde haftada bir kez ve
haftada birden fazla balik yiyen kisilerin deniz kaynakl o3 yag asitleri olan
EPA ve DHA duzeyleri haftada birden daha az balik tliketenlere gore anlaml
olarak yuksek bulundu. Haftada birden az balik tiketen kigilerde ise -6 yag
asidi olan GLA duzeyleri diger iki gruptaki kisilere gore anlamli olarak yuksek
bulundu. Haftada bir kez ve birden fazla balik tuketenlerdeki EPA ve DHA
dizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu.

Bu calismada saglkh ve KVH olan bireylerdeki yag asitlerinin
duzeylerini Olgtuk ve Pek cok galismada dusuk EPA ve DHA seviyelerinin
KVH ile iligkisinden bahsedildiginden o—3 yag asitlerinin, dzellikle de EPA ve
DHA Uzerinde durduk. Literaturde (43—45) belirtildigi gibi KVH olan gruptaki
kisilerin toplam -3 yag asitlerini, EPA ve DHA duzeylerini saglikli gruptaki
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katilimcilara gore anlamli olarak dusuk bulduk. Bu dusukligun KVH igin bir
etken olabilecedi dusunulmektedir. Calismamizda ayrica saglhklh ve KVH olan
kisilerdeki adiponektin, leptin ve rezistin duzeylerini karsilagtirdik.
Adiponektin ve leptin seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmamakla
beraber KVH olanlarin rezistin duzeyleri saglikli bireylere goére dusuk

bulundu. Bu bulgu da literatlrdeki bazi ¢caligmalarla desteklenmektedir (172).
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