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1- OZET

HIiPERLIiPIDEMi HASTALARINDA OMEGA-3’UN ETKISINIiN
DEGERLENDIRILMESI

Hiperlipidemi, kandaki ylikselmis lipit seviyesinin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Hiperlipidemi, aterosklerozun ve koroner kalp hastaligi, iskemik
serebrovaskiiler hastalik, periferik vaskiiler hastalik ve pankreatit gibi ateroskleroz
ile ilgili durumlarin baslica nedenidir. Bu ¢alismada besin takviyesi olarak Omega-
3’lin hiperlipidemi {izerine olan etkisi arastirllmistir.Calismaya 40 yas istii 52
hiperlipidemik hasta alinmistir. Hastalarin % 54’ iinti erkekler % 46’ sin1 kadinlar
olusturmaktadir. Hastalarin ¢alisma sliresince yagsam sekilleri ve beslenme
diizenlerinde hi¢bir degisiklik yapmamalar1 istenmistir.Calismada 1200mg (780mg
Balik yagi+ 252mg DHA + 384mg EPA) lik Omega-3 besin takviyesi kullanilmistir.
Omega-3 takviyesi 3 ay boyunca kullanilmigtir. Omega-3 takviyesi Oncesi ve
sonrasinda hastalardan alinan serum 6rneklerinde HDL, LDL ve Trigliserit seviyeleri
Olgiilmiistiir. Calisma sonucunda LDL (%2) ve Trigliserit (%26) seviyelerinde
anlamli diisiisler tespit edilmistir. HDL seviyelerinde anlamli fark saptanmamustir.
Omega -3 yag asidinin hiperlipidemi iizerinde tedavi edici 6zelligi oldugu sonucuna

varilmistir.

Anahtar Kelimeler: HDL,Hiperlipidemi, LDL, Omega-3, Trigliserit



2-ABSTRACT

THE EFFECT OF OMEGA-3 IN PATIENTS WITH HYPERLIPIDEMIA

Hyperlipidemia occurs as a consequence of an high lipid level. Hyperlipidemia is a
major cause of atherosclerosis and conditions related to atherosclerosis such as
coronary heart disease, ischemic cerebrovascular disease, peripheral vascular disease
and pancreatitis. In this study, the effect of Omega-3 on hyperlipidemia was
evaluated.The study registered 52 hyperlipidemic patients over 40 years of age. % 54
of patients are male and % 46 of patients are female. Patients were asked not to make
any changes in their lifestyle and diet during the study period. In this study, 1200mg
(780mg Fish oil + 252mg DHA + 384mg EPA ) Omega-3 nutritional supplement
was used. Omega-3 readministration was used for 3 months. HDL, LDL and
triglyceride levels were measured in serum samples taken before and after omega-3
supplementation. As a result, major reduction was seenin triglyceride (26%) level
while minor reduction was seen in LDL (2%) level. There was no important
difference in HDL level. It is concluded that omega-3 fatty acid has a therapeutic

property in hyperlipidemia.

Key words: HDL, Hyperlipidemia, LDL, Omega-3, Triglyceride



3-GIRIS VE AMAC

Hiperlipidemi, kandaki herhangi bir veya tim lipit profili veya lipoproteinlerin
yiikselmesi ile karakterize bir tibbi durumdur.
Hiperkolesterolemi/hiperlipoproteinemi olarak da adlandirilir (1). Insan viicudu,
cesitli organ ve organ sisteminin homeostazini korumak i¢in karmasik bir makinedir.
Lipitler kan dolagimindaki yaglardir ve genellikle kolesterol ve trigliseritlere

boliniirler. Kolesterol kan dolagiminda bulunur ve hiicrelerin yap1 ve islevine katilir.

Trigliseridler (TG) hemen kullanilan ya da yag hiicrelerinde depolanan enerji olarak
goriilir. TG karacigerde besinlerden veya bagirsaktan emilerek iretilir (2). 19.
yiizyillda Virchow, aterosklerotik lezyondaki kolesterol kristallerini tanimlayarak

endotelyal hiicre hasarinin aterogenezi baslattigini belirtmistir (3).

Endotelyumun, plazma proteinlerinin gegisi i¢in bir bariyer saglayarak arteryel diiz
kas hiicrelerinin davranigint normal olarak etkilemekte oldugu ve hemodinamik veya
endotelin yaralanmasina neden olan diger etkenlerin ana etkisini azalttigi One
stiriilmiistiir. Arterler normalde igeride piiriizsiiz ve engelsizdir, ancak lipit
seviyesinin artmasi durumunda, arter duvarlarinin i¢cinde plak denilen yapiskan bir
madde olusur. Bu, kan akimmin azalmasina ve damarlarin daralmasina yol agar.
Insanda aterosklerozdan yiiksek plazma kolesterol ve LDL diizeylerinin sorumlu
oldugu kanitlanmistir ve epidemiyolojik veriler HDL'nin plazma diizeylerinin
koruyucu bir etkiye sahip oldugunu géstermektedir. Bu tibbi durum veya problem

primer hiperlipidemi ve sekonder hiperlipidemi olmak iizere iki tipe ayrilir.

Hiperlipideminin tedavisinin amact LDL kolesterol diizeylerinin azaltilmasi ve
terapotik yasam tarzi degisikliginin ve uygun ilag tedavisinin yetigskinler ve
cocuklarauygun bir sekilde uygulanmasidir.Temel olarak tedavi, farmakolojik ve
farmakolojik olmayan terapiolarak iki yaklasimi igerir. Farmakolojik tedavi, esas
olarak ilaclarin kullanimini igerir. Major ila¢ hiperlipideminin tedavisinde statin
olarak bilinir. Farmakolojik olmayan tedavinin amaglari, toplam yag, doymus yag
asitlerinin (yani, doymus yag) ve kolesteroliin alimini tedricen azaltmak ve arzu

edilen bir viicut agirligina ulasmaktir (1).



Omega-3 yag asitleri, biyolojik islevlere sahip uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asitleridir, ¢iinkii bunlar prostaglandinler ve lokotrienler gibi viicutta bir¢ok aktif

maddeye doniistiiriiliir ve bir¢ok metabolik olayda yer alir.

Omega -3 yag asitleri oksidan stresini azaltir ve inflamatuar olaylarin gelisiminde
onemlidir. Viicuttaki pro-inflamatuar bilesiklerin tiretimini bastirarak, artrit, diyabet,
inflamatuar bagirsak hastaligi, kanser, otoimmiin bozukluklar ve yaslanma gibi
enflamatuar durumlar etkiler. Serum lipitlerini gelistirir ve kardiyovaskiiler koruma
saglar. Kan basinci, pihtilasma, bagisiklik tepkisi, insiilin direnci ve trigliserit

seviyeleri, omega-3'lerden pozitif olarak etkilenir.

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri (balik yag1), kolesterol, trigliseritler, LDL ve
VLDL'yi azaltip ve HDL kolesterolii yiikseltebilmektedir. Balik yagi takviyesi,
hipertrigliseridemi olan hastalarda faydali olabilir, ancak tedavide rolii iyi
tanimlanmanustir. Ozellikle yiiksek dozlarda trombositopeni ve kanama bozukluklart

gibi balik yagi takviyesi ile ilgili komplikasyonlar kaydedilmistir (4).

Calismamizda da literatlirden yola ¢ikilarak hiperlipidemi teshisi konulan hastalarda
Omega-3 yag asidi iceren besin takviyesinin hastalik iizerine olan etkisinin

incelenmesi amaclanmustir.



4-GENEL BIiLGILER

4.1. Hiperlipidemi

Antik donemden beri hiperlipidemi hastaligr insanlhigi etkilemistir. Yapilan bir
epidemiyolojik caligmada koroner kalp hastaliklariin kan lipidleri, hiperlipidemi ve
komplikasyonlar1 ile pozitif korelasyonu gii¢lii bir sekilde ortaya konulmustur (5).
Hiperlipidemi geleneksel olarak plazmada kolesterol veya trigliserit tasiyan
lipoproteinlerin konsantrasyonunun keyfi bir normal smirt astigi durumlar olarak
tanimlanmaktadir (6). Bu lipoproteinler, aorttan kaynaklanan arterlerin interstisyel
boslugunda birikerek kalbe giden kan akisimi kisitlar. Bu fenomen ateroskleroz
olarak bilinir. Daha yiiksek lipoprotein birikimi, kalbe giden kan akisini tamamen
bloke eder ve boylece kalp krizi olarak bilinen miyokard enfarktiisii (MI) meydana
gelir.

Hiperlipideminin simiflandirilmasi

Lipid tipi temelinde:

Hiperkolesterolemi-Bu kolesterol seviyesinde yiikselir.
Hipertrigliseridemi-Yiiksek seviyelerde trigliserit olarak tanimlanir.

Faktor ailesel (primer) hiperlipidemiye neden- Faktorlere neden olarak hiperlipidemi
primer veya sekonder olarak tanimlanabilir (7). Fredrickson ailesine gore
hiperlipidemi, elektroforez veya lipoproteinlerin ultrasantrifiijleme modeli temelinde

bes tipte (Tablo 1) siniflandirilmistir (8).

* Tip I-Yiksek trigliserit seviyeleri ile yiikseltilmis kolesterol.
* Tip Il — Normal trigliserit seviyeleri ile yiiksek kolesterol.

* Tip III - Yikseltilmis kolesterol ve trigliseritler.

* Tip IV - Yiikseltilmis trigliseritler, aterom ve {irik asit.

* Tip V-Yiikseltilmis trigliseritler.



Bu siniflandirma daha sonra WHO tarafindan kabul edildi. Bu yontem, HDL'yi
dogrudan hesaba katmaz ve ayrica bu kosullarin bir kismindan kismen sorumlu
olabilecek farkli genler arasinda ayrim yapmaz. Popiiler bir siniflandirma sistemi

olarak birgok kisi tarafindan kabul ediliyor (9).

Tablo 4.1. Hiperlipidemi igin Fredrickson siniflandirmasi

Hyperlipo-  Sinonim Kusur Artan Belirtiler Tedavi
Proteinemi lipoprotein
Tip | Ailesel Azalmis Silomikron Akut Diyet
hiperchylomicrone  lipoprotein pankreatit, kontrolii
mia lipaz (LPL) lipemi
Ailesel apoprotein Degistirilmis retinalis,
CII eksikligi ApoC2 ksantomlar,
hepatospleno
megali
Tip Il Ailesel Kanda LPL LDL Xanthelasma,  Safra asidi
hiperkolesterolemi  inhibitori LDL ve arcus senilis, kompleksi
LDL reseptor ~ VLDL tendon statinler,
eksikligi xanthomas niasin
Azalmis LDL
Ailesel reseptorii ve Statinler,
hiperlipidemi artmis Apo B niasin,
fibrat
Tip 11 Ailesel Apo E2 IDL Tuboruptive Fibrat,
dysbetalipoproteine  sentezinde ksantomlar ve  statinler
mi kusur palmar
ksantomlari
Tip IV Ailesel Artan VLDL VLDL Yiiksek Fibrat,
hipertrigliseridemi lretimi ve trigliserit niasin,
azaltilmis seviyelerinde  statinler
eliminasyon pankreatite
neden olabilir
TipV Artan VLDL VLDL ve Niasin,
lretimi ve silomikron fibrat
diisiik LPL
Kazanilmig (Ikincil) hiperlipidemi-Edinsel hiperlipidemi (sekonder

dislipoproteinemiler) altta yatan bozukluklardan kaynaklanir. Plazma lipid ve
lipoprotein metabolizmasinda degisikliklere neden olur (10). Bu tip hiperlipidemi
primer hiperlipidemi formlarimi taklit edebilir ve benzer sonuglara sahip olabilir.
Erken ateroskleroz, pankreatit ve sendromunun

chylomicronemia diger

komplikasyonlari riskinde artisa neden olabilirler.

Kazanilmis hiperlipideminin en sik nedenleri asagida verilmistir (11).



* Seker hastalig1

* Diiiretikler, B-blokerler ve 6strojenler gibi ilaclarin kullanilmast.
* Alkol tiiketimi.

* Bazi nadir endokrin bozukluklar1 ve metabolik bozukluklar.

* Hipotiroidizm

* Bobrek yetmezligi

* Nefrotik sendrom

Tablo 4.2. Primer hiperlipideminin yaygin formlari

Diizensizlik Lipoprotein anormalligi ilac tedavisi
Ailesel hiperkolesterolemi 11 LDL Lovastatin
Ailesel defektif apolipoprotein B 11 LDL Yok
Poligenik hiperkolesterolemi 1T LDL Lovastatin
Ailesel lipoprotein lipaz eksikligi 1 Silomikronlar Nikotinik asit
Ailesel hipertrigliseridemi 1t VLDL Gemfibrozil
Ailesel kombine hiperlipidemi 1LD VLDL, 1 LDL, | HDL Nikotinik asit,
klofibrat
Ailesel dysbetalipoproteinemi 1 Silomikronlar, 1 LDL, | IDL, | HDL Gemfibrozil

Bazi ileriye doniik ¢aligmalar, hipertansiyonu (12)  serumdaki yiiksek lipid
konsantrasyonunu (13-15) ve sigara igimini (16,17), KKH ile en yiiksek iliskiyi
gosteren Ui tedavi edilebilir risk faktorii olarak tanimlamistir.Toplam plazma
kolesterol diizeyleri (TC) ile KKH insidansi arasinda iliski kurulmustur (18,19).
Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C) direkt olarak koreledir (20-22),
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C) ise KKH insidans: ile ters olarak
iliskilidir (23-25). insan plazmasi IDL-C, canlilik yogunlugu, boyutu, lipit ve protein
bilesimi arasinda degisen, heterojen bir pargacik toplulugudur (26,27). Kadinlarda

Ostrojen varligt serum lipitlerini diistirmektedir (28).



Tablo 4.3. Sekonder hiperlipideminin yaygin formlari

Hastalhik Lipid anormallikleri Lipoprotein anormallikleri
Seker hastalig 1 TG TLD VLDL, | HDL
Nefrotik sendrom 1 Chol T LDL

Uremi 1 TG 1LD VLDL, | HDL
Hipotiroidi 1 Chol 1+ LDL

Obstriiktif karaciger hastalig 1 Chol 1T Lp (a)

Alkolizm 1 TG T VLDL

Oral kontraseptif T TG 1LD VLDL, | HDL
B-Adrenerjik bloke edici 1 TG TLD VLDL, | HDL
ajanlar

[zotretinoin 1 TG 1 VLDL

4.1.1. Hiperlipidemi komplikasyonlari

I. Ateroskleroz: Yaygin bir rahatsizliktir ve arteryel kaplamalarda yag, kolesterol ve
kalsiyum birikimi oldugunda olusur (29). Bu birikme, lifli plaklarin olusumuyla
sonuglanir. Bir plak normal olarak {i¢ bilesenden olusur: 1) bagisiklikta rol oynayan
hiicreler olan makrofajlardan olusan daha biiylik bir plagin merkezinde bulunan
yagli, yumusak, sarimsi bir nodiiler kiitle olan aterom; 2) bir kolesterol kristalleri
tabakast ve 3) Kkalsifiye edilmis dis tabaka. Ateroskleroz, kardiyovaskiiler

hastaliklarin 6nde gelen nedenidir.

I1.Koroner Arter Hastahgi (KAH): Ateroskleroz, KAH’nin ana nedenidir.
Miyokardiye kan saglayan arterlerin daralmasi ile karakterizedir. Kalbin ihtiyaclarini
karsilamak i¢in kan akisini ve yetersiz oksijen miktarini sinirlandirir. Daralma, kalp
kasinin kan arzinin yetersizliginden dolayr hasari siirdiirecegi 6l¢iide ilerleyebilir.

Yiikselmis lipit profili koroner ateroskleroz gelisimi ile iligkilidir (30).

III. Miyokard infarktiisii (MI): MI, kalp arterlerine giden kan ve oksijen

kaynaklar1 kismen veya tamamen bloke edildiginde ve kalp hiicrelerinin hasar



gérmesi veya Oliimiiyle sonuglanan bir durumdur. Tikaniklik genellikle bir arterdeki

bir ptht1 olusumundan kaynaklanir.

Bu durum genellikle kalp krizi olarak bilinir. Calismalar, miyokard infarktiisii

gegirenlerin dortte birinin hiperlipidemik oldugunu géstermektedir (31).

IVV. Angina Pectoris: Angina bir hastalik degil, altta yatan kalp rahatsizliginin bir
belirtisidir. Goglis agrisi, rahatsizlik veya sikma basinci ile karakterizedir. Angina,
bir par¢anin veya tiim kalp kas1 i¢in bir azalmanin ya da kan verilmesinin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikar. Koroner arterlerin kismi veya tam tikanikligi mevcut oldugunda

zayif kan dolagimi genellikle KKH'ye baglidir (31).

V. Iskemik inme veya Serebrovaskiiler Olay (SVO): Beynin bir kisminda kan
dolasiminin engellenmesi veya azalmasiyla olusur. Oksijen, glikoz ve diger besinleri
tasiyan kan beslemesi bozuldugunda beyin hiicreleri 6liir ve islevsizlesir. Genellikle,
bir arterin bir kan pihtist ya da beyindeki kiigiik bir kapta gevseyen bir aterosklerotik
plak parcasi tarafindan tikanmasi nedeniyle vuruslar meydana gelir. Klinik
calismalarda LDL ve total kolesteroliin % 15 oraninda diisiiriilmesinin ilk inme

riskini 6nemli dlgiide azalttigi gosterilmistir (32).

4.1.2. Hiperlipidemi nedenleri

» Doymus yag ve kolesterol agisindan zengin bir diyet kan kolesterol ve
trigliserit seviyelerini arttirir.

» Obezite, diabetes mellitus ve hipotiroidizm gibi diger bozukluklar

hiperlipidemi riskini artirir.

Sigara igmek ve egzersiz yapmamak hiperlipidemiye yol agabilir (33).

Asir alkol kullanimi da hiperlipidemi riskini artirir.

Steroidler ve B-bloker olarak bazi ilaclar hiperlipidemiye neden olabilir.

Kalitsal faktor ayrica hiperlipideminin yaygin nedenlerinden biridir.

Bazi durumlarda gebelik sirasinda hiperlipidemi olusur.

vV V.V V V VY

Lipoprotein lipaz mutasyonlari (34).



4.1.2. Hiperlipidemi belirtileri

Hiperlipidemi genellikle belirgin bir belirti gostermez ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik i¢in rutin muayene sirasinda kesfedilme egilimindedir (35,

36).

» Semptomlar gogiis agrisi (angina), kalp krizi veya inmeyi icerebilir.

A\

Seviyeler asir1 derecede yiiksek oldugunda, kolesterol tendonlara veya gozalti
altindaki cildin altina yerlestirilebilir.

Karaciger, dalak veya pankreas gibi organlarin sismesine neden olabilir.
Beyin ve kalpte kan damarlarinin tikanmasi.

Daha yiiksek obezite ve glukoz intoleransi orani.

vV V VYV VY

Viicudun karsisindaki sivilce benzeri lezyonlar.

4.1.3. Hiperlipidemi patofizyolojisi

I. Eksojen tasima

Bagirsaktan yag sindirimi Uriinleri (kolesterol, TG), yeni olusan CM'leri olusturmak
icin bagirsak apo-B48 ile paketlenir. Bu islem mikrozomal trigliserit transfer protein
(MTP) tarafindan aracilik edilir. Dolasimda, yeni CM'ler CML olusturmak i¢in
HDL'den kolesteril esterleri (ChE), apo-C ve apo-E'yi alir. Bu CM'ler iskelet kas1 ve
adipoz dokusunun vaskiiler endotelinin limen yiizeyinde bulunan lipoprotein lipaz
(LPL) ile temas eder. LPL, CM!'lerin trigliserit bilesenini, CM'leri CM kalintilar1
olarak adlandirilan daha kiiclik parcaciklara doniistiiren islemde serbest yag asitleri
(FFA) ve monogliseritlere ayirir. Kolesterol acisindan zengin CM kalintilar
karaciger tarafindan LDLreseptor benzeri protein (LRP) reseptorleri veya Apo-E
reseptorleri tarafindan alinir. Bu sekilde, diyet kolesterol nihayet karacigere ulasir

(37, 38).
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Sekil 4.1. Eksojen transport

Apo E: apoprotein E, kolin: kolesterol, TG: trigliseritler, PL: fosfolipitler, B-48: apoprotein B48,
A:apoprotein A, CM: silomikron, C: apoprotein C, E: apoprotein E, ChE: kolesteril esterler, CETP:
kolesteril ester transfer proteini, HDL: yiiksek dansiteli lipoproteinler, LPL: lipoprotein lipaz, Apo C:
apoprotein C, FFA: serbest yag asitleri

1. Endojen tasima

Ortaya ¢ikan CM'lerin bagirsak tarafindan salgilanmasina benzer sekilde, karaciger,
MTP'nin araciligr altinda TG ve apo-B100'i kompleks haline getirerek yeni VLDL'yi
sentezler ve salgilar. Trigliserid agisindan zengin gelismekte olan VLDL, HDL'den
ChE'nin etkili bir alicis1 olarak hizmet eder. Bu transfer, plazmadaki kolesteril ester
transfer proteini (CETP) ajansi altinda gergeklesir ve olgun VLDL olusumuna yol
acar. Dolasim sirasinda, LPL VLDL'nin TG'sini FFA ve monogliseritlere, VLDL'yi
orta yogunluklu lipoproteinler (IDL) olarak adlandirilan daha kiigiik lipoproteinlere
ve daha da otesinde daha kiiglik ChE bakimindan zengin LDL'ye doniistiiriir. LDL
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kolesterol ile dokular1 destekler. Boylelikle karaciger hem kolesterol sentezi hem de

LDL katabolizmasi igin 6nemli bir yer olarak hizmet eder (38, 39).

Peripheral
Cells
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LDL
1
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Vdd
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LDL
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B-100
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C.E.B-100

FFA

VLDL C.E.B-100

C.E, ChE

v (VLDL

Blog]

<

HDL

CETP

Sekil 4.2. Karacigerden endojen transport (VLDL-LDL yolu)

LDL: disiik yogunluklu lipoproteinler, B-100: apoprotein B100, C: apoprotein C, E: apoprotein E,

HTGL: hepatik trigliserit lipaz, IDL: orta yogunluklu lipoproteinler, LPL: lipoprotein lipaz, FFA:

serbest yag asitleri, VLDL: ¢ok diisiikk yogunluklu lipoproteinler, ChE: kolesteril esterler, CETP:

kolesteril ester transfer proteini, HDL: yiiksek yogunluklu lipoproteinler, koli: kolesterol, TG:

trigliseritler

I11. Periferal dokulardan karacigere: apo-Al lipoprotein sistemi

HDL partikiilleri plazmada apolipoprotein-fosfolipid kompleksleri ve ayrica bagirsak

ve karaciger tarafindan sentezlenir. Periferal dokular (karaciger dahil), membran

protein ATP-baglayici kaset proteini6 Al (ABCAIl) tarafindan esterlenmemis

kolesterolii yeni HDL'ye transfer eder. HDL iizerinde bulunan bir enzim olan lesitin-

12



kolesterol agiltransferaz (LCAT), bu kolesterolii esterleyerek ChE olusumuna neden
olur. VLDL ve CM'ler TG'yi olgun HDL olusumuna yol agan HDL'ye aktarir. HDL,
hepatositler tarafindan dogrudan tutucu smifi BI (SR-BI) yoluyla alinir. HDL ile
dokulardan fazla kolesteroliin tekrar karacigere transferine ters kolesterol nakli denir
(39,40).

. [
| 16
Peripheml "
Cells “tpﬂup-.‘b-l’lA
complexes in
Hagmn
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m AMCE
ABUAL ALCE
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Sekil 4.3. Lipitlerin dokulardan karacigere endojen transportu (ters kolesterol nakli)

VLDL: ¢ok disiik yogunluklu lipoproteinler, TG: trigliseritler, apolipo-PL: apoliprotein-fosfolipit
kompleksi, Al: apoprotein Al, C: apoprotein C, E: apoprotein E, HDL: yiiksek yogunluklu
lipoproteinler, ABCA1l: ATP baglayici kaset Al, LCAT: lesitin-kolesterol agiltransferaz, CM:
kimomikron, SR-B1: ¢opgii reseptor sinifi B1
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4.1.4. Hiperlipidemi tanisi

Hiperlipidemi tipik olarak hicbir semptom gdstermez ve sadece bir kan testi ile tespit

edilebilir. Hiperlipidemi taramasi, lipit profili adi verilen bir kan testi ile yapilir.

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NECP) taramasina gore (41) 20 yasinda

baslamali ve eger rapor normal ise en az bes yilda bir tekrarlanmalidir. Lipit profili

icin normal seviyeler agsagida listelenmistir (Tablo 4.4)(42, 43).

Tablo 4.4. Lipit profili i¢in normal seviyeler

Lipidler Istenen deger Sinir Degerleri Yiiksek risk
Kolesterol 200 mg /dl'denaz  200-239 mg / dl 240 mg / di
Trigliserid 140 mg/dl'denaz  150-199 mg/ dI 200-499 mg / dI

HDL kolesterol 60 mg/ dl
LDL kolesterol 60-130 mg / dl

Kolesterol / HDL 4.0

40-50 mg / dl
130-159 mg / dI

5.0

40 mg / dl'den az
160-189 mg / dI

6

4.1.5. Hiperlipidemi 6nlenmesi

» Diisiik yag ve kolesterol diyeti alinmalidir.

» Yulaf, fasulye ve bazi meyveler gibi ¢oziinebilir fiberlerde yiiksek yiyecekler

tiketilmelidir.

» Saglikli bir kiloyu korumak i¢in diizenli olarak egzersiz yapilmalidir.

Kontrol edilebilir yasam tarzi degisiklikleri hiperlipidemiyle savagmanin en iyi

yoludur. Ancak yasam tarzi degisiklikleri hastalig1 kontrol altina almazsa, kolesterol

diisliriicti ilaglarla tedavi gerekir (39).
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4.1.6. Hiperlipidemi tedavisi

1987'de Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) saglik profesyonelleri ve kamuoyunu test,
degerlendirme, izleme ve bilgi vermek amaciyla Yetiskin Tedavi Paneli (ATP)
tarafindan yonlendirilecek olan Ulusal Kolesterol Egitim Programimi (NCEP) kurdu.
ATP kilavuzlarinin 6nemli bir kriteri, hastanin KKH riskine bagli olarak

hiperlipidemi i¢in tedavi hedeflerinin gelistirilmesidir (39).

ATP iki tedavi yontemini 6nerir: 1) Terapétik yasam tarzi degisikligi; 2) lag tedavisi
(39).

4.1.6.1.Terapotik yasam tarzi degisiklikleri

Diyet, diizenli fiziksel aktivite, sigara birakma ve kilo azaltma, Ozellikle hafif
hiperlipidemi vakalarinda ve KKH veya KKH esdegeri ve <2 risk faktdrleri olmayan
kisilerde baslangic tedavisi olarak denenmelidir. Diyet yaparken, kolesterol aliminin
azaldigr unutulmamalidir. Ayn1 zamanda, 6zellikle karaciger tarafindan kolesterol
dretimi artar. Enerjinin alimimnin% 25-35'inin  smirlandirilmas: ve doymus yag
asitlerinin enerji aliminin% 7'sinden daha azini1 olusturmasi ve kolesterol aliminin
giinde 200 mg'dan az olmasi onerilir. Bitki sterol esterleri ve ¢oziinebilir lif alimi
tavsiye edilir. Saglikli bir diyet % 10 ila % 15 oraninda kandaki kolesterol

seviyesinin diigmesine neden olabilir (39).
4.1.6.2 Tlac tedavisi

Yiiksek LDL, risk faktorlerinin varligi ve KKH'nin belgelendirilmesi, TLC ile
birlikte ila¢ tedavisini baglatmalidir. Monoterapinin hiperlipideminin tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir, ancak kapsamli bir yaklasim igin birlesim tedavisi
gerekebilir. Mevcut lipit disliriicii ilaglar statinleri, ezetimib'i, safra asidi
sekasantranlarini veya safra baglayici recineleri, niasin, fibrik asit tiirevlerini ve bitki
sterollerini igerir. Diyet degisiklikleri yetersiz kaldiginda kan kolesterol seviyelerini
diistirmek icin 6zel olarak tasarlanmis ilaglar recete edilebilir. Son derece yiiksek
kolesterol diizeyine sahip nadir hastalarda kandaki kolesterol seviyelerinin
diistiriilmesi icin tekrar tekrar kan plazmasi alinmasi onerilebilir. Cogu insan yasam

tarzi 6nlemleri ve ilaglarla yasam boyu hiperlipidemi tedavisi gerektirir (39).
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4.1.6.3. Farmakolojik tedavi

Hiperlipidemi tedavisi i¢in piyasada hipolipidemik ilaglarin sayis1 mevcuttur. 1975
yilinda, Koroner Ila¢c Projesi sonuglari, ilaglarin &nceden belirlenmis KKH olan
hastalarda miyokard enfarktiisiini Onlemek i¢in nispeten etkisiz oldugunu
gOstermistir. Bu proje Ostrojen, D-tiroksin, klofibrat ve nikotinik asidin etkilerini
incelemigtir. 1970'te yiiksek dozda dstrojenler, herhangi bir yarar belirtisi olmaksizin
artan sayida Oliimciil kardiyovaskiiler olay nedeniyle kesilmistir. Diisiikk doz
Ostrojenler 1975 yilinda kanserden oOliim insidansinin fazlaligi Onerildiginden

kesilmistir. Bu grupta mortalite artisi nedeniyle 1971'de D-tiroksin kesilmistir (44).

Hiperlipidemi tedavisinde HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler), safra asidi
ayiricilart (kolestiramin, colestipol), Lipoprotein lipazin1 aktive edici fibric asit
tirevleri (clofibrate, gemfibrozil, benzafibrate ve fenofibrate), lipoliz ve trigliserit
sentezini inhibe eden nikotinik asit gibi ila¢ gruplari kullanilir. Fakat en yaygin ve
giincel olarak kullanilan statinlerdir. Statinler, karacigerde kolesterol iiretiminde
merkezi bir rol oynayan HMGCoA rediiktaz yolunun ilk islenmis enzimi olan HMG-
CoA rediiktazini rekabet¢i bir sekilde inhibe ederek etki ederler. Statinler, molekiiler
seviyede HMG-CoA'ya benzer olduklarindan, enzimdeki HMG-CoA'nin yerini
alirlar ve mevalonatin, yani kolesterol lireten kaskattaki bir sonraki molekiiliin
tiretilme hizin1 da azaltirlar. Artan kolesterol diizeyleri kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iliskilendirilmistir ve bu nedenle bu hastaliklarin Onlenmesinde statinler
kullanilmaktadir. Onaylanmis ve genellikle kullanilan statinler: atorvastatin,

fluvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin ve pitavastatindir (45).
4.1.6.4 Ayurveda tedavisi

Ayurveda tibb1 diinyanin en eski tibbi sistemlerinden biridir. Ayurvedik terapétikler,
doganin “yasalarina” dayanmaktadir. Saglik hizmetlerine yaklagimi, beden, zihin ve
ruh arasindaki karsilikli iligkilerin anlagilmasina dayanir. Ayurveda tibbinin amaci,
bu unsurlar1 hastaliklarin 6nlenmesi ve diyet, beslenme, otlar, yoga, meditasyon ve

giinliik mevsim rutinleri ile sagligin tesvik edilmesi i¢in entegre etmektir (46).

Ayurveda'da hiperlipidemi igin bir terim yoktur. Ancak farkli isimlendirme

kullanilir, e. g., Rasagata Sneha Vriddhi (lipid plazma seviyesinde artis), Rasa
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Raktagata Sneha Vriddhi (lipid plazma ve lipit kan seviyesinin artmasi),
Medovriddhi (genellestirilmis lipit artis1), Medoroga (obezite), AAMA Medo Dhatu

(anormal sekilde olusan yag dokusu).

AAMA, Ayurveda'daki tiim metabolik bozukluklarin ana nedenidir. Hiperlipidemi
ile ilgili ayrintil1 bir calisma, Asthayi Medo Dhatu Vriddhi'ye (dolagimdaki lipidlerde
anormal artig) benzerligini ortaya koymaktadir. Bu asir1 derecede artmis dolasimdaki

lipid, dogada AAMA olup, baskakomplikasyonlara neden olur (47).

Ayurveda tibb1 ¢esitli metabolik bozukluklarin tedavisinde binlerce yildir
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, Ayurveda bitkisel ila¢ formiillerinin hiperlipidemi
tizerindeki etkinligini degerlendirmek icin az sayida calisma yapilmistir. Randomize

klinik ¢aligmalar gibi daha yiiksek kalitede ¢alismalar eksiktir (48).
4.1.6.5. Diger Tedaviler

Sifal1 bitkiler her zaman zengin terapdtik 6zellikleri ve% 100 dogal olmasi nedeniyle
tim insanlar ic¢in saglikli bir yasam kaynagi olarak distintilmistiir (49). Tibbi
bitkiler, cesitli hastalik ve hastaliklar1 tedavi etmek ve diinya ekonomisi {izerinde
biiyiik bir etkiye sahip olmak i¢in popiilasyonlarin ¢ogunlugu tarafindan yaygin
olarak kullanilmaktadir (50).

Gectigimiz on yil boyunca, bitkisel ilag kiiresel bir dneme sahip bir konu haline
gelmis ve hem diinya sagligi hem de uluslararasi ticaret iizerinde etkili olmustur.
Gelismekte olan iilkelerde biiylik oranda bitkisel tibbin siirekli kullanimi, biiytik
olgiide Bat1 Ilag ve Saglik Hizmetlerinin yiiksek maliyetinden kaynaklanmaktadir
(51). Hindistan'da tibbi bitki bazli ilag endiistrisi ¢ok hizli ilerlemektedir. Tibbi
bitkiler hipolipidemik aktivitede o6nemli rol oynarlar (52). Bitkisel ilaglarin

avantajlari, etkinlik, giivenlik, uygun fiyat ve kabul edilebilirliktir.
4.2. Kolesterol
Kolesterol, hayvan karacigeri tarafindan yapilan ve ayrica et, kiimes hayvanlari, balik

ve slit iirlinleri gibi hayvansal {iriinlerle beslenen mumsu bir maddedir. Sinirleri

yalitmak, hiicre zarlar1 yapmak ve belirli hormonlar: iiretmek i¢in viicutta kolesterol
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gereklidir ve bazi membranlarda 6nemli bir lipiddir. Bununla birlikte, viicut yeterli

kolesterol yapar, bu nedenle herhangi bir diyet kolesterolii gerekli degildir (53).

Kolesterol insan kalp sagliginda énemli bir rol oynar. Yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) iyi kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kot kolesteroldiir.
Serumdaki yiiksek kolesterol, koroner kalp hastaligt ve inme - Amerika'nin bir
numaralt katili gibi insan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin 6nde gelen bir risk
faktoriidiir (54). Kan dolasimindaki fazla kolesterol, arter duvarlarinda plak (kalin,
sert birikinti) olusturabilir. Kolesterol veya plak birikimi, arterlerin daha kalin, daha
sert ve daha az esnek olmasina, yavaslamasina ve bazen de kalbe giden kan akisini
engellemesine neden olur. Kan akisi kisitlandiginda, anjin (gogiis agrisi) olusabilir.
Kalbe giden kan akisi ciddi sekilde bozuldugunda ve bir pitht1 kan akisini tamamen
durdugunda bir kalp krizi ortaya cikar. Kanda ¢ok fazla LDL kolesterol oldugu
zaman, kan damarlarinin icinde birikerek, tortu birikimine neden olabilir ve

ateroskleroz, kalp krizlerinin altinda yatan hastalik siirecine neden olabilir.

Kolesterol 6karyotlarda bulunur, ancak ¢ogu prokaryotta yoktur. 3-OH grubundaki
oksijen atomu Oj'den gelir (Sekil 4). Diinya atmosferi aerobik hale geldikten sonra
kolesterol gelisti. Okaryotik hiicrelerin hayvan plazma membranlar1 genellikle
kolesterol bakimindan zengindir, oysa organellerinin zarlar1 tipik olarak bu notr

lipidin daha az miktarina sahiptir (55).

Sekil 4.4. Kolesteroliin kimyasal yapis1
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Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)

Kolesterol iyi ya da kotii olabilir. HDL, kardiyovaskiiler sistem icin iyi olan “iyi
kolesterol” ve LDL, kardiyovaskiiler sistem icin kotii olan “kotii kolesterol” olarak
adlandirilir. Bunlar kolesteroliin kanda dolastig1 bi¢imdir. LDL'ler ¢ok az protein ve
yiiksek kolesterol seviyelerine sahiptir ve HDL'de ¢ok fazla protein ve ¢ok az
kolesterol bulunur. LDL, arter tikaniklik plakasinin ana kaynagidir. HDL aslinda

kolesterolii kandan temizlemek i¢in ¢aligir (53).

Standart kolesterol testi, 9-12 saatten kisa bir siire sonra, gida ve sivi olmadan
yapilir. Toplam kolesterol, LDL, HDL ve trigliseritler (kan yaglar1) hakkinda bilgi
verir. Kandaki kolesterol icerigi, kolesteroliin saglik bilgisi ile ilgili onemli verilerdir
(Tablo 1). Bir kisinin toplam kolesterolii 200 mg / dl veya daha fazlaysa veya HDL
kolesterolii 40 mg / dl'nin altindaysa, LDL kolesterol ve trigliserit diizeylerini

belirlemek i¢in bir lipoprotein profiline sahip olmasi1 gerekir.

Bir kisinin LDL kolesterol hedefi, sahip oldugu diger risk faktorlerine baghdir:
Koroner kalp hastalig1 veya seker hastalig1 yoksa ve bir veya daha fazla risk faktorti
yoksa LDL hedefi 160 mg/dl'den azdir(56). Koroner kalp hastaligi veya seker
hastalig1 yoksa ve iki veya daha fazla risk faktoriine sahipse, LDL hedefi 130 mg /
dl'den azdir(57). Eger koroner kalp hastaligi veya diyabet varsa, LDL hedefi 100 mg
/ dl'den azdir(58).

4.3. Trigliseridler (Triagilgliseroller)

Trigliseritler kan dolasiminda bulunan diger bir yag ¢esididir. Yiiksek seviyelerde
trigliseritler de kalp hastaligina baghdir. Trigliserit viicuttaki en yaygin yag tlirtidiir.
Kalp hastalig1 ya da seker hastaligi olan birgok insan yiiksek trigliserit seviyelerine
sahiptir. Normal trigliserit diizeyleri yasa ve cinsiyete gore degisir. Diisiik HDL
kolesterol veya yliksek LDL kolesterol ile kombine edilen yiiksek trigliserit diizeyi
aterosklerozu hizlandirir, bu da arter duvarlarinda kalp krizi ve inme riskini artiran

yagli birikimlerin birikmesidir (53).

Insanlar diyetlerinde doymus yag, trans yag, kolesterol ve toplam yag miktarini

azaltmalidir. Baz1 ¢calismalar diisiik kolesterol diizeyine sahip insanlarda daha yiiksek
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bir 6liim oran1 gostermistir - yani 160 mg / dl'den daha diisiik.Bu oliimler koroner
olmayan nedenlerden kaynaklanir (bazi kanserler, kronik solunum yolu hastaligi,
karaciger hastaligi ve travma). Ote yandan, bazi kanitlar toplam kolesterol
seviyesinin 160 mg / dl'nin altinda olmasimin tehlikeli olmadigin1 gostermektedir.
Birgok iilkede, niifusun 6nemli bir kismi, ciddi saglik sorunlart olmaksizin, yasam
boyu kolesterol seviyelerine sahiptir. Ayrica, Amerikan niifusunun yiizde 6'sindan
daha azinda 160 mg / dI'nin altinda bir kolesterol seviyesi vardir. Bunun altindaki

toplam kolesterolii azaltmak nadiren gereklidir (53).

H,C——O0OCR,
HC=———COOCR,

HEC_PDC Hg

Sekil 4.5. Trigliseritin yapist (R1, R2, R3 = Alkil grubu)

4.4. Lipoproteinler

Lipoproteinler, lipitleri, viicut sivilarinin sulu ortami ile uyumlu hale getiren ve tim
omurgalilarin ve bdceklerin viicut boyunca gerekli olan dokulara taginmasini
saglayan lipit ve proteinlerin karmagik agregatlaridir. Klinik 6nemi nedeniyle,
lipoproteinler iizerinde yapilan ¢ok yiiksek oranda arastirma, insanlarda saglikla ilgili
islevlerini ele alir. Lipoproteinler esas olarak karaciger ve bagirsaklarda sentezlenir.
Dolasimda, bu agregatlar, periferik dokular, kalintilar karacigere donmeden 6nce
cesitli bilesenleri aldikga, bilesim ve fiziksel yapida degisen sabit bir aki halindedir.
En ¢ok bulunan lipit bilesenleri triacilgliseroller, serbest kolesterol, kolesterol
esterleri ve fosfolipitler (6zellikle fosfatidilkolin ve sfingomiyelin), yagda ¢ozilinen

vitaminler ve anti-oksidanlar da bu sekilde tasmir. Serbest (esterlenmemis) yag
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asitleri ve lizofosfatidilkolin, plazmadaki hidrofobik kuvvetler tarafindan protein

alblimine baglanir ve sonug olarak detoksifiye edilir (53).

Ideal olarak, lipoprotein agregatlari, genel yapilari ve metabolizmay1 ve karaciger ve
periferal dokulardaki reseptor molekiilleri ile etkilesimleri belirlediklerinden farkli
protein bilesenleri veya apoproteinler (veya ‘apolipoproteinler) agisindan
tanimlanmalidir. Bununla birlikte, farkli lipoprotein smniflari1  ayirmak igin
kullanilan pratik yontemler, terminolojiyi belirlemistir. Bu nedenle, ana gruplar,
ultrasantrifiijleme {izerine agregatlarin nispi yogunluklarina baglh olarak
silomikronlar (CM), ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL), diisiik yogunluklu
lipoproteinler (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) olarak
smiflandirilir (53).

4.4.1. Silomikron

Silomikronlar, plazma lipoproteinleri arasinda yogunluk olarak en kiiciik (1000A°)
lipoprotein grubunu olustururlar. Yapida bulunan trigliserit ana komponent olup
silomikronlarin yaklasitk % 86’sin1 olusturur. Primer gorevi ekzojen lipitlerin
barsaklardan hiicrelere tasinmasidir (59-61,62). Silomikronlar, dolasima dahil
olduktan sonra, trigliseritlerden yag asitlerinin salinimini katalize eden ve
silomikronlar1 trigliseritten fakir, kolesterolden zengin silomikron kalintilarina
dontistiiren LPL tarafindan etkilenirler. LPL, silomikronlar iizerine katalitik etki
gosterebilmek i¢in mutlak olarak Apo C-II’ye ihtiya¢ duyar. Silomikronlar ve
VLDL’deki bu proteinin kaynagt HDL’dir. LPL 1 etkisinden sonra meydana gelen
silomikron kalintilar1 karaciger tarafindan dolasimdan temizlenir. Silomikronlar
tizerindeki Apo E, bu kalintilarin temizlenmesinde ve karaciger hiicreleri tarafindan

taninmasinda 6nemli role sahiptir (59, 60, 63).

4.4.2. Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (VLDL)

VLDL’ler, plazma santrifiij edildiginde d < 1.006 g/ml’de yiizen 300-700 A° ¢apinda
partikiillerdir. VLDL’in yapis1 genel olarak karacigerde sentezlenen trigliseritten
ibaret olup bu trigliseritler, yaklagik VLDL’in % 55-56’simm1 olusturur. VLDL

endojen olarak sentezlenen trigliseritlerin periferal dokulara transportunda gorevlidir
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(61, 63). Dolasima dahil olan VLDL’ler, tipki silomikronlar gibi periferik dokularda
LPL’in etkisine maruz kalir ve biiylik oranda trigliseritlerden arinir. Bu arada
VLDL’den HDL’e trigliserit, HDL’den VLDL’e kolesterol transferi olur. Boylece
VLDL trigliserit yoniinden iyice fakirlesirken kolesterol esteri i¢eriginde bir artma
meydana gelir. Cap1 kiiciilen ve yogunlugu artan VLDL dolasimdaki LDL’in bir
oncustdiir (62,64-66).

44.3.1DL

1, 006-1.019 g/ml dansiteye sahip olan IDL plazmada ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
bulunur. IDL, LDL 6nciistidiir ve lipazlarin etkisiyle plazmada olusturulan VLDL

katabolizmas tiriinlerini temsil eder (60).

4.4.4. Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL)

Yaklasik olarak 200 A° ¢apa sahip olan LDL, boyut olarak onciilerine (VLDL ve
IDL) nazaran daha kiiciiktiir, fakat yogunlugu artmis durumdadir (d = 1.019- 1.063
g/ml). LDL, % 75 oraninda lipit icerir. Kolesterol baskin olan lipit grubudur ve
yaklastk LDL’in % 50’sini olusturur. Primer gorevi kolesterolii karacigerden
periferik dokulara tagimaktir. Plazmadaki LDL’in biiyiik ¢cogunlugunun VLDL in bir
katabolizma iirlinii oldugu diisiiniilmektedir. Apo B 100 LDL’deki tek apoproteindir.
Plazmadan LDL’in uzaklastirilmasi biiylik oranda hepatositlerce gergeklestirilir.
Plazma LDL’inin LDL reseptorii araciligiyla oOzellikle karaciger tarafindan
uzaklastirilmasinda yapidaki Apo B 100 ve hiicre yiizeyindeki reseptor sayisi
etkilidir. LDL bilinen en aterojenik faktordiir. Kandaki konsantrasyonunun

yiikselmesi insanlarda aterosiklerozisin bir habercisi olarak kabul edilmektedir
(60,62,66).

4.4.5. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)
HDL ler, lipoproteinler igerisinde yogunluk olarak en fazla (d= 1.063-1.21 g/ml), cap
olarak en kiigiik olan (70-120 A°) partikiillerdir. Apo A-l ve Apo A-II HDL’deki ana

apoproteinler olup, bir HDL partikiiliiniin % 50’sini olustururlar. HDL’in baglica

gorevi kolesterolii periferal hiicrelerden karacigere tasimaktir. HDL, dansiteleri
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dikkate alinarak HDL1 (1.050-1.063 g/ml), HDL2 (1,063-1.12 g/ml) ve HDL3 (1.12-
1.21 g/ml) olmak {izere ti¢ sinifa ayrilir. HDL gruplar igerisinde Apo E’yi yapisinda
bulunduran tek fraksiyon HDL1 olup yaklasik total plazma Apo E’sinin % 50’sine
sahiptir (60). LCAT, HDL’deki kolesterolii esterlestiren onemli bir enzimdir.
HDL’in yapisindaki Apo AL, LCAT’ 1n kofaktoriidiir. HDL3, serbest kolesteroliin
mitkemmel alicisidir. Alinan ve esterlestirilen serbest kolesteroliin miktar1 arttikca
partikiiliin boyutu biiylir ve HDL2 meydana gelir. Baz1 hayvanlarda (fare, sigan,
kopek), daha az Olglide olmak iizere insanlarda HDL2 kolesterol esterleri yoniinden
daha da zenginlesebilir ve ayn1 zamanda Apo E edinebilir. Bu Apo E igeren partikiil
(HDL1) aslinda HDL’in az bir miktarin1 olusturur, fakat metabolik olarak aktif bir alt
smiftir (59,60). HDL antiaterojenik bir lipoproteindir. HDL1 insanlarda kolesterol
esterlerinin karacigere ulastirilmasinda kullamlan baslica yol degildir. Insanlar,
maymunlar ve tavsanlarda kolesterol VLDL ve LDL yoluyla plazmay1 terkeder ve
daha az HDL, bunun yerine daha fazla LDL sentezlenmesinden dolay1 bu tiirler,
aterosiklerozise duyarlidirlar. Bunun yaninda sican, fare, kdpek basta olmak iizere
genel olarak hayvanlar, HDL1 olustururlar ve kolesterolii Apo E’nin aracilik ettigi
yol ile dogrudan karacigere gotiirebilirler. Bu hayvanlarda LDL diizeyleri diistiktiir,
dolayisiyla aterosikleroz gelisimine kars1 direnglidirler (59-61,65,66).

4.4.6. Lipoprotein (a)

Karacigerden salgilanir. Berg, aterosklerozla dogrudan iliskili olan kolesterolden
zengin bir plazma lipoproteini olarak lipoprotein (a) tanimlamistir (67). KKH riski 2

ila 5 kat daha yiiksek Lp (a) plazma konsantrasyon seviyesi ile artmaktadir.

Nago ve ark.'nin yaptig1 ¢aligmalarda, kadinlarda Lp (a) diizeylerinin daha yiiksek
oldugu ve yasla birlikte Lp (a) plazma diizeyindeki konsantrasyonda istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica alkollii igicilerde diisiik

Lp (a) plazma diizeylerini, sigara igmeyenlerin aksine bildirmislerdir (68).

4.5. Esansiyel Yag Asitleri

Viicut, yediginiz gidalardan ihtiya¢ duydugu bazi yaglar1 sentezleyebilir. Bununla

birlikte, iki esansiyel yag asidi viicutta sentezlenemez ve diyette bitki besinlerinden
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alinabilir. Onemli olan, bu temel yaglarin, omega-3 ve omega-6 yag asitleri olarak

adlandirilan 6zel yaglar iiretmek i¢in kullanilmalaridir.

Omega-3 ve omega-6 yag asitleri viicudun tim dokularmmin normal isleyisinde
onemlidir. Karaciger ve bobrekteki anormallikler, kandaki degisiklikler, azalan
bliylime oranlari, azalmig bagisiklik fonksiyonu, depresyon ve cilt kurulugu, kuruluk
dahil olmak iizere bir dizi semptom ve bozukluktan eksiklikler sorumludur. Esansiyel
yag asitlerinin yeterli miktarda alinmasit birgok saglik vyararma yol agar.
Aterosklerozun dnlenmesi, kalp hastaligi ve inme insidansinin azalmasi ve iilseratif
kolit, menstruel agri ve eklem agris1 ile iliskili semptomlardan kurtulma da

belgelenmistir (69-71).
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4.5.1. Omega-3

Omega-3 yag asitleri, 18-karbonlu bir zincir yag asidinin D-15 pozisyonunda bir ¢ift
bagin eklenmesi icin enzimatik yetersizlik ile aciklanan gerekli besinlerdir. Insan
diyetlerinde {li¢ ana omega-3 yag asidi bulunur. Bunlar 18 karbonlu zincir a-linolenik
asit (ALA; 18: 3 omega-3), uzama ve desatiirasyon triinleri olan eikosapentaenoik
asit (EPA; 20: 5 omega-3) ve dokosaheksaenoik asit (DHA; 22: 6 omega-3). Omega-
6 yag asitleri, ana diyet yag asidinin linoleik asit (LA; 18: 2 omega-6) oldugu,
uzamasi ve desatiirasyon lrilinii arakidonik asidin (ARA; 20: 4 omega-6) daha az
miktarlarda oldugu ikinci bir esansiyel yag asitleri serisi igerir. Bitkisel ve hayvansal
gidalarda omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin dagilimi farklidir ve yakin tarihte
tarim, su Uriinleri yetistiriciligi ve gida isleme yoluyla modifiye edilmistir. Bu,
omega-3 yag asitlerindeki degisimlerden dolay1 degil, ayn1 zamanda omega-6 yag
asitlerindeki degisimler ve metabolizma ve omega-3 yag asitleri icin ihtiya¢ duydugu

ayrilmaz baglantilardan dolay1 insan saglhigiyla da ilgilidir (72).

Epidemiyolojik ve miidahale ¢alismalari, omega-3 yag asitleri agisindan zengin diyet
tilketen insanlarin kardiyometabolik hastaliklar, immiin ve inflamatuar bozukluklar
ve ¢esitli norolojik problemler riskini azalttigina dair kanitlar saglamistir (73).Bu
bulgular, diyet icerisindeki, omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin tiirli ve dengesi,
plazma ve doku omega-3 yag asitlerini etkileyerek, insan yag asidi beslenmesindeki
son degisikliklerin, genis bir dizi insidansinin artmasina nasil katkida bulundugunu

belirleme asamasini hazirlar (72).

4.5.2. Omega-3 metabolizmasi

Diyet omega-3 yag asitleri ve doku omega-3 yag asitleri arasindaki iliski karmasiktir.
Hangi omega-3 yag asitlerinin tiiketildigine, omega-6 yag asitlerinin eszamanl
olarak almmasma ve diger bazi degistirici faktdrlere baghidir. iki noktada diyet
merkezi ile ilgili 6nemli sorular bulunmaktadir. Bunlar diisiik EPA ve DHA alimlari

olan insanlarin ALA'dan yeterli EPA ve DHA olusturup olusturamayacagi ve LA'nin
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yiksek alimmmin ALA veya EPA'dan EPA ve DHA sentezine miidahale edip

etmedigidir.

EPA ve DHA sentezi i¢in en iyi kabul edilen yol, birka¢ elongaz ile D-6 ve D-5
desatiirazin ardisik hareketlerini igerir (74,75). D-6 desatiiraz ALA'nin desatiirasyonu
ve 24: 5 omega-3'in DHA'ya zincir kisaltmasindan once 24: 6 omega-3'e
doniistiiriildiigl tigiincli desatiirasyonda hiz sinirlayict olarak kabul edilir. Ayn1 D-6
desatiirazi, hem baslangicta hem de {i¢iincii desatiirasyonda 22: 4 omega-6'nin 22: 5
omega-6, sentezi icin desatiire edildigi omega-6 LA'nin desatiirasyonu igin
gereklidir. Omega-3'ii karakterize eden bazi 6nemli Ozellikler omega-6 yag asiti
desatiirasyonunu igerir. D-6 desatiiraz dort potansiyel desatiirasyon reaksiyonu i¢in
(yag asidi substratinin mevcudiyeti, azami omega-6 ve omega-3 yag asidinin azami
enzim aktivitesini elde etmek, LA ve ALA'nin ilk ve {iglincli desatiirasyonu) tek bir
enzim olarak goérev alir (74). D-6 desatiirazin maksimum aktivite i¢in% 1 kadar az
diyet enerjisi veya LA arti ALA'dan daha az olmasimi gerektirmesi ve omega-6 ve
omega-3 yag asitlerinin enzim ig¢in yarigmasi ve birbirinin metabolizmasini

etkilemesi 6nemli bir noktadir (72).

Enerji dengesinde eriskinlerde LAA'dan gelen ARA'nin veya ALA'dan EPA ve
DHA'nin de novo sentezine olan ihtiyacin, oksidasyon nedeniyle geri doniisiimsiiz
ARA, EPA veya DHA kaybina esit olmasi beklenir. ARA ve DHA, 18-karbonlu

zincir Onclilerinin aksine, genellikle b-oksidasyon icin zayif substratlar olarak kabul
edilir (72).

1967'de % 4 veya % 18'lik bir enerjinin oldugu bir diyette LA kullanilarak
yayinlanan caligmalar, ARA'ya doniistiiriilen diisiik miktarda LA'nin, kantitatif
kiiciik, geri doniigiimsiiz ARA dongiisiiniin yerini aldiginm1 gosterdi. Stabil izotop
izleyicileri kullanan daha yeni ¢alismalar, plazma ARA'da sadece bir az miktarda,
LA'nin bir izleyici dozunun kiigiik bir oraninin, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda plazma
EPA ve DHA'da goze c¢arpan etiketli ALA'nin benzer diisiik miktarlarda olduguna
isaret etmektedir (76).

Sonuglarin yorumlanmasinda, aslinda gerekli olan EPA, DHA ve ARA miktarlari

bilinmediginde karmasik bir hal almaktadir. Daha da Onemlisi, alisilmis batili
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diyetleri takiben insanlarda D-6 desatiirazin doymasiyla bircok kanit satiri
uyumludur. Diisiik aktiviteden ziyade enzim aktivitesinin doygunlugu, cok daha
disik LA ve toplam LA +ALA'nin DHA'ya giden yolun terminal asamalari
araciligiyla desatiiraz aktivitesini daha iyi hale getirip getiremeyecegi sorusunu ele

almanin kilit noktasidir (72).

Cok sayida ¢alisma, diyet LA'nin artmasinin, insanlarda kan hiicreleri, adipoz, kalp
ve diger doku lipitleri de dahil olmak {izere plazma ve doku lipitlerinde LA'da bir
artigsa yol agtigini gostermistir (77-81). Artmis kan ve yag lipidlerinde diyetle alinan
LA, genellikle LA alimi sirasinda alinan dnlemleri dogrulamak i¢in kullanilir, ya da
LA alimindaki degisikliklere uyumu izler (82-84). Daha da 6nemlisi,% 2 ila % 10
arasinda degisen diyet enerjisinde LA'nin artmasi, insanlarda kan lipidlerinde ARA'y1
artirmaz. D-5 ve D-6 desatiirazin1 kodlayan FADS1 ve FADS2'deki kiigiik allel
varyantlari, ayn1 zamanda daha yiiksek kan lipit LA ve diisiik ARA ile iligkilidir.

Insanlarda D-6 desatiirazin doygunluguna yonelik dogrudan deneysel kanitlar, adipoz
dokularinda LA'nin yiiksek viicut yiikii ve LA'dan% 2,5’ten daha az enerji igeren
diyetlerin hazirlanmasina yonelik zorluklar nedeniyle deneysel olarak ele alinmasi
zordur. Bununla birlikte, insan lipid metabolizmasinin iyi bir modeli olarak kabul
edilen domuzlarda yapilan ¢aligmalar, LA'dan % 1.2 enerji ve ALA’dan % 1.1 enerji
ile daha yliksek EPA ve DHA destekli evrimsel bir diyet oldugunu gostermistir.
Fakat ayn1 miktarda ALA igeren bir diyete gore doku lipitlerinde daha diisik ARA
ancak LA'dan % 10.7 enerji oldugunu belirtmistir (85,86).

Bu caligmalarda, toplam LA +ALA alimi, EPA’dan DHA’a giden ikinci D-6
desatliraz adiminin engellenmesini onlemek igin ihtiya¢ duyulan % 2.5'lik diyet
enerjisinin altinda oldugunu bildirmiglerdir. Beyin, doku ve kan seviyeleri harig, 22:
5 omega 6, domuzlarin karacigerinde bile % 0.27 oraninda enerji ile LA ve % 25
DHA igeren diisiik yag asitlerinde % 0.25 oraninda diisiik kalmistir. Bu sonuglar,
LA'nin diisiik oldugu zaman ALA desatlirasyonunda beklenen artisa, ayni zamanda
LA alminin yiiksek oldugu zaman D-6 desatiirasyonunun inhibisyonu agisindan
beklenmedigini gostermektedir. Bu, insanlarda yapilan c¢aligmalarla, artan diyetsel
ALA'nin veya azalan LA'nin, kan lipid EPA'sinda bir artisa, ancak DHA’da herhangi

bir artisa neden olmadigin1 géstermesi ile tutarlidir (72).
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Kandaki ve dokudaki lipitlerde LA'daki artisin, diyete yonelik LA aliminin artmasi
ile ilgili etkileri de dikkate alinmalidir. Omega-3 ve omega-6 yag asitleri tipik olarak,
fosfolipitlerin gliserol omurgasinin sn-2 (orta) pozisyonunda esterlestirilir, bu da
asilasyon i¢in rekabet olasiligini arttirir. EPA'min trigliseritlere kiyasla fosfolipidlere
asilasyonu, diyetteki LA miktarina gore farklilik gostermektedir. Hayvanlarda
yapilan c¢alismalar, yiiksek diyet LA'sinin, sadece rekabet ve desatiirasyonun
inhibisyonu yoluyla degil, ayn1 zamanda doku ve kan fosfolipidlerinde mevcut
asilasyon alanlarin1 bloke ederek EPA ve DHA birikmesine miidahale edebilecegini
diisindirmektedir. Bununla tutarli olarak, LA insan plazmasinda ve eritrosit
fosfolipidlerinde ARA ve EPA ile giglii bir ters iligski gosterir (87, 88). Sayisiz
gézlem ve miidahale c¢alismalari, EPA ve DHA'min daha yiiksek alimlarinin
plazmada daha yiiksek EPA ve DHA'ya yol agtigina dair giiglii kanitlar saglar (89-
93). EPA ve DHA'nin LA ile rekabetgi etkilesimleri, sadece ARA'da degil, ayni
zamanda balik yag1 veya saflastirilmis EPA ve DHA verilen yetiskinlerin serum veya

plazma fosfolipidlerinde LA'da goriilen azalmadan da agik¢a goriilmektedir (92,93).

4.5.3. Omega-3 Yag Asitlerinin Diyet Kaynaklar:

Omega-3 ve omega-6 coklu doymamis yag asitleri (PUFA'lar), D-15 ve D-12
desatiirazlarinin aktivitesinden kaynaklanir. Bu enzimler, bitkilerde bulunur ve
D15'te cift baglar olusturma kabiliyetine sahiptir. En ¢ok incelenen membranbound
bitki yag asidi desatiirazlari, fosfatidilkolinin gliseroliine esterlestirilen oleik asit (18:

1 omega-9) iizerinde etkilidir.

Bu desatiirazlar daha yiiksek bitkilerde her yerde bulunur ve bitki lipitlerinde ana
PUFA'lar olan ALA ve LA'ya yol agarlar. D-15 ve D-12 desatiirazlar1 hayvan
hiicrelerinde bulunmasa da, hayvanlarda D-6 (FAD2) bulunur. ALA ve LA, besin

zincirini bitkilerden hayvanlara aktarir (72).

Birgok mikroorganizma ayrica EPA ve DHA olusturma kabiliyetine sahiptir. Bunlar
arasinda, avlanan fitoplankton, yabani balik, kabuklu deniz hayvami ve
yumusakcalarin zengin EPA ve DHA kaynaklar1 oldugu ve ayrica omega-6 yag
asitleri bakimindan da diisiikk oldugu sonucuna varilmistir. Bitkilerde 18-karbonlu

zincir omega-6 ve omega-3 yag asitleri ALA ve LA'nin dagilimi ile hayvanlarda 18,
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20 ve 22 karbonlu zincir omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin karigimlart arasindaki
bu dikotomi bitki ve hayvani yag tiirlerinin farkli omega-6 ve omega-3 yag

asitlerinin miktarlarini, tiirlerini ve dengesini belirledigi anlamina gelir (72).

Bitkiler LA ve ALA'da yaygin olarak farklilik gosterir. ALA ve LA, yesil
yapraklarda ve modifiye ¢i¢ek yapilarinda (lord), Brassica familyasindan ve brokoli
gibi, ALA'ya oranla 1'in altinda bir orana sahiptir. Ancak yaprak ve c¢icek
yapilarindaki yag miktart diistiktiir. Sert kabuklu tohumlar ve zeytin, avokado ve yer
fistig1 gibi bazi olagandisi meyveler ve baklagiller gibi tohumlar yag bakimindan
zengindir, fakat ayn1 zamanda ALA ve LA'min degisken miktarlarina ve dolayisiyla
ALA'ya degisken oranlara sahiptir. Soya fasiilyesi, musir, aspir ve fistik yagi gibi
birgok yaygin rafine bitkisel yag, yiiksek miktarda LA igerir. LA, toplam yag
asitlerinin % 30'unu temsil eder. Hayvanlar, kiimes hayvanlar1 ve baliklardaki
omega-3 ve omega-6 yag asitleri, sadece tiirlerin degil, ayn1 zamanda beslenmenin

yag bilesiminden dolay1 da degismektedir (72).

4.5.4. Omega-3 ve Hastahklar

Tansiyon

Uzun zincirli Omega-3’iin kan basinci {izerindeki etkisi, 1356 kiside 31 plasebo
kontrollii  ¢alismanin  bir  meta-analizinde  degerlendirilmistir.  Sonuglar,
hipertansiyonu olan bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada, ortalama sistolik kan
basinglarinin 3,4 mm Hg diistliglinii ve diyastolik kan basinglarinin balik yaginin
alinmasindan sonra 2.0 mm Hg diistiigiini (5.6 g / giin) gostermistir (94). Son iki
calisma, uzun zincirli n-3 PUFA'nin kan basinci iizerindeki 6nemine dair daha fazla
kanit saglamistir. Diyetle yapilan bir ¢alismada (95), 69 Kilolu (viicut kitle indeksi
(BMI)> 25 kg / m?) ilagla tedavi edilen hipertansif bireyler 16 hafta boyunca 4 rejim
arasinda randomize edilmistir. Bunlar: (1) giinliik bir balik yemegi (~ 3.65 g / giin
uzun zincirli n-3 PUFA saglayan), (2) bir agirlik azaltma programi, (3) rejim (1) ve
(2) kombine, veya (4) bir kontrol rejimi. Altms ti¢ kisi caligmay1 tamamladi. Sistolik
ve diyastolik kan basinci, viicut agirligi ve kalp atim hizi, balik diyet grubunda
kontrol grubuna gore, idrar sodyum ve potasyum diizeylerinde, sodyum: potasyum

oranlarinda ve diyetle beslenen makrobesinlerde yapilan degisikliklerden sonra bile
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daha diisiiktii. Ikinci ¢alisma, n-3 PUFA'nin baliklardaki kan basinci, trombosit yag
asidi seviyeleri ve kalp hiz1 degiskenligi tizerindeki etkilerinin aragtirildigi gozlemsel

bir ¢alismadir.
Plazma / serum ve lipoprotein lipidleri

Erken caligmalara dayanarak, LA'nin, diyette karbonhidrat i¢in ikame edildiginde,
plazma / serum total ve LDL kolesterol seviyelerinin kayda deger 6l¢iide daha diisiik
oldugu tek yag asidi oldugu iddia edilmistir. Bununla birlikte, daha yakin zamanlarda
yapilan diyet miidahale calismalari, bitki kaynaklarindan ALA'nin, plazma / serum
toplam1 ve LDL kolesterol seviyeleri iizerinde LA olarak benzer bir etkiye sahip
oldugunu bulmustur (96). Ayrica, Omega-3, 6zellikle deniz yaglari, serum TAG
seviyelerini azaltir (97); Bu artmis serum TAG diizeylerinin koroner kalp hastalig
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu dislintildiigiinden bu durumun 6nemli oldugu

diistiniilmektedir (98).
Kardiyovaskiiler hastaliklar

Kardiyovaskiiler olaylarin ikincil 6nlenmesi i¢in omega-3 yag asitlerinin kullanimi
Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan onaylanmistir. Gegtigimiz birka¢ on yil
boyunca, omega-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler etkileri iizerinde epidemiyolojik,
deneysel ve randomize kontrollii c¢aligmalarin bollugu yaynlanmistir. Kanitlarin
bliyiik bir kismi agik CV koruyucu etkilerini gostermistir. DHA ve EPA, CV faydasi

ve trigliserit diisiirmeyle iliskili olan iki spesifik omega-3 yag asitidir.

Hiperlipidemik kisilerde doza bagimli olarak, omega-3yag asitleri serum trigliserid
ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein diizeylerinde (VLDL) azalmaya yol agmis, diisiik
dansiteli lipoprotein diizeylerinde degisiklik yapmamistir. Dehmer ve arkadaslar 18
koroner arter by-pass yapilan hastalarda balik yagi takviyesinin greft tikanikligin

onledigini bildirmistir.

Omega-3 yag asitlerinin zincir uzunlugunun ve c¢ift bag sayisinin etkilerinin
aragtirildigr calismalarda; ¢ift bag sayisinin artistnin bu yag asitlerinin  kalp
hastaliklarin1 Onleyici 6zelligini arttirdigi ancak zincir uzunlugu artisinin etki

yapmadig1 gézlemlenmistir (99).
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Kanser

Birgok caligmada deneysel modellerde bireysel diyet yag asitlerinin kanser
tizerindeki etkileri arastirilmistir. Genel olarak, yiiksek n-6 PUFA alimlari,
timorlerin  gelismesini  desteklerken, esdeger omega-3 seviyeleri, Cave (100)
tarafindan gozden gecirildigi gibi, tiimor gelisimine kars1 azaltilmis veya
korunmustur. Omega-6 ile karsilastirildiginda, balik yagindan uzun zincirli Omega-3,
siganlarda kolon kanserine kars1t korunmustur (101). Konjuge linoleik asit (CLA) ve
konjuge linolenik asidin (CALA) kiiltiirlenmis insan timor hiicreleri tizerindeki
etkilerini karsilagtiran Igarashi ve Miyazawa (102) tarafindan yapilan yeni bir
calisma, CALA'nin insan timor hiicrelerine CLA'dan daha sitotoksik oldugunu
bulmustur. DHA, deney hayvan modelinde kanserin gelismesinde rol oynayan
transkripsiyon faktorii aktivator protein 1'in (AP-1) inhibe edilmesinde EPA'dan daha
etkili olmustur (99).

Bununla birlikte, insan c¢alismalar1 hakkinda az sayida yayin vardir. Uzun zincirli
Omega-3 yiiksek yagh balik tiiketimi, 6272 erkekte Isveg'ten yapilan popiilasyona
dayali prospektif bir ¢alismada prostat kanseri riskini azaltmistir (103). Orta derecede
ya da yiiksek miktarda balik yiyen erkekler, balik yemeyen erkeklere gore 2—3 kat
daha diisiik bir prostat kanseri sikligina sahiptir. Finlandiya'dan yapilan ikinci bir
prospektif kohort caligsmasi, 9959 erkekte ve kadinlarda baslangicta tani konulan
kanserden bagimsiz olarak diyetsel yag ve kolesterol diizeylerinin kolorektal kanser
riski tizerindeki etkilerini bildirmistir (104). Temel bilgiler 1967-1972 yillarinda
deneklerden toplanmis ve 1999'un sonunda 109 kolorektal kanser vakasi
belgelenmistir. Diger karistirict faktorlerin diizeltilmesinden sonra, yiiksek kolesterol
alimi artmis kolorektal kanser riski ile iligkiliyken, toplam yagin doygunlugu,
doymus yag, tekli doymamis yag ve PUFA, kolorektal kanser riski ile anlamli bir
sekilde iligkili degildir.

Noropsikiyatrik bozukluklar

Manik-depresif hastalik (bipolar bozukluk), depresyon ve sizofreni yaygin
noropsikiyatrik bozukluklardir. Olgu kontrol ¢alismalarindan elde edilen sonuglar ve

Klinik yollar uzun zincirli omega-3’iin ndropsikiyatri performansinda diizenleyici bir
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rol oynadigim1 gostermistir. Daha diisiik bir serum / plazma kolesterol
konsantrasyonunun, artan intihar ve depresyon riski ile iliskili oldugu ileri

stirilmiistiir (105).

Omega-3’iin noropsikiyatrik bozukluklarda onerilen etki mekanizmalar1 arasinda,
hiicre membranlarinin, ikincil habercilerinin ve protein kinazlarin biyofiziksel
Ozellikleri {izerindeki etkileri ile norotransmiter reseptorleri ve G-proteinleri
tizerindeki etkiler sayilabilir (105). Sinaptik membranlarin biyofiziksel 6zellikleri,
norotransmitter biyosentezini, sinyal transdiiksiyonunu, serotonin alimini, a-
adrenerjik ve serotonerjik reseptorlerin baglanmasini ve monoamin oksidaz

aktivitesini dogrudan etkiler.

Bu faktorlerin tiimii ndrobiyolojide uzun zincirli omega-3’iin roliine dahil edilir.
EPA'nin, sizofreni hastalarinda fosfolipid anormalliklerini PUFA-spesifik fosfolipaz
A2'nin inhibisyonu yoluyla, PUFA'y1 fosfolipidlerin sn-2 pozisyonundan uzaklastiran
bir enzim veya bir yag asidi CoA ligazinin aktivasyonu ile tersine cevirebilecegi
bildirilmistir (106). Omega-3’iin Nacylethanolamines (NAEs) ve 2-asilgliseroller
vasitastyla da ¢alismast miimkiindiir, ¢ilinkii bu lipidler beyinde bulunan kannabinoid

reseptorleri i¢in endojen ligandlardir (107).
Obezite

1,3-DAG tiiketimi, plazma TAG konsantrasyonlarinda TAG tiiketiminden daha
kiigiik bir postprandiyal artisa neden olur (108). Ayrica, eriskinlerde kisa ve uzun
stireli DAG tiiketimi kilo kaybr ile iliskilidir (109). Yiiksek sukrozlu bir diyetle
beslenen farelerde yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, diyet TAG'n ALA
acisindan zengin 1,3-DAG ile degistirilmesinin etkileri incelenmistir (ALA, yagl asil
gruplarmin% 61'in1 saglamistir). Serum leptin ve insiilin seviyeleri yiiksek TAG
grubunda 20 haftalik bir siire boyunca artmistir. Bununla birlikte, ALA agisindan
zengin 1,3-DAG ile diyet TAG'!n% 3'liniin (a / a) degistirilmesi, viicut agirligi ve
viseral yagin azalmasina ve daha diisiik serum insiilin ve leptin diizeylerine neden
olmustur (110). Kalori kisithi diyetler iizerinde yapilan bir ¢alismada, 12-16 hafta
boyunca ALA acisindan zengin DAG (% 49 ALA igeren) igeren 2.5-3.7 g / giin

tiiketenlerin viicut yag bolgesinde 6nemli bir azalma oldugu bulunmustur. 6-12 hafta
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boyunca 2 g/giin ALA bakimindan zengin bir DAG (% 59 ALA igeren) kullanan
insanlarda ikinci bir ¢alisma, ¢ok diisitk yogunluklu lipoproteinde (VLDL) belirgin
bir azalma olan visseral yag bolgesinde Onemli bir azalma gostermistir. TAG
seviyeleri ve dinlenme oksijen tiiketim oranlarinda onemli bir artig gostermistir.
Yazarlar, visseral yag bolgesindeki azalmanin TAG sentezinin azalmasi ve yag

asitlerinin oksidasyonunun artmasi neticesinde oldugu sonucuna varmislardir (111).

34



5-METOT VE MATERYAL

Oncelikle ¢alismamiza baslamadan 6nce Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ‘ndan onay alinmistir. Calismamiz
Temmuz 2018 tarihlerinde Elit eczanesine ilaglarin1 almak iizere miiracaat eden,
hiperlidemi teshisi konulmus 40 yas iistii yetiskin hastalar ile goriisiilerek baslamistir.
Oncelikle hastalar hiperlipidemi hastalizn ve Omega 3 besin takviyesi konusunda
genel olarak bilgilendirilmigtir. Caligmada kullanilmasi 6ngoriilen Omega 3 besin
takviyesinin icerigi, Onerilen kullanim sekli, beklenen etkileri ve yan etkileri
konusunda hastalarla goriistilmiistiir. Bu bilgilendirmelerden sonra ¢alismaya
katilmak isteyen 56hiperlipidemik hasta belirlenmistir. Belirlenen bu hastalardan
calismaya baslamadan 6nce bir saglik kurulusunda kan 6rnegi vererek serum HDL,
LDL ve Trigliserit tayinlerini yaptirmalar1 istenmistir. Tahlil sonuglariyla birlikte Elit
eczanesine tekrar miiracaat eden hastalara 3 ay boyunca kullanilmak iizere Omega 3
balik yag igerikli besin takviyeleri verilmistir. Hastalarin bu siire zarfinda beslenme
ve yasam sekillerinde herhangi bir degisiklik yapmamalar1 istenmistir. Caligma
stiresince hastalarla iletisimde kalinarak besin takviyesinin kullanimi ve varsa
hastada goriilen etkileri konusunda hastalar takip edilmistir. Calismaya katilan
hastalardan 4 kisi besin takviyesine bagli gastrointestinal yan etkilerden ( mide
agris1, kabizlik, ishal ) yakinarak calismadan ayrilmistir. Besin takviyesini 3 ay
boyunca diizenli kullanmaya devam eden 52 yetiskin hastadan ise ¢aligma sonunda
tekrar kan ornegi vererek serumda HDL, LDL ve Trigliserit seviyelerinin analiz

ettirilmesi istenmistir.

Calismaya katilan tiim hastalar daha onceden hiperlipidemi teshisi konmus ve ilag
tedavisi altinda diizenli takip edilen hastalardir. Hastalarin timii belirli zaman
araliklarinda kan 6rnegi vererek serum HDL, LDL ve Trigliserit degerlerini kontrol
ettirmektedir. Hastalar ¢alisma siiresince kullanmakta olduklari statin grubu ilaglarini
almayadevam etmislerdir. Calismamiz kapsaminda elde edilentest sonuglarinin
Omega-3 takviyesinden kaynakli olup olmadigin1 anlayabilmek i¢in tiim hastalarin
sadece ila¢ tedavisi altinda olduklar1 zaman aralifinda yaptirdig test sonuglar1 da

ayrica incelenmistir. Calismamizdan O©nce yapilan test sonuglarindaki deger
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farkliliklarina bakilarak bizim elde ettigimiz sonuglarin Omega-3 yag asitlerinin aktif

etkisinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Caligmada kullanilan besin takviyesi 1200 mg (780mg Balik yag1 + 252 mg DHA+
384 mg EPA) ‘lik kapsiil seklindedir (Ocean Plus).Bilesiminde kiigiik cins soguk su
baliklarinin yaglar1 kullanilmaktadir. Balik yaginin kalitesi ve safligi her partide
bagimsiz bir laboratuvar olan IFOS ( International Fish Oil Standarts ) tarafindan test
edilmektedir. Ocean Plus’ in agir metallerden arindirildigi ve Diinya Saglik orgiitii
degerlerinden 10 kat saf oldugu her partide tescillenmektedir. Ayrica Ocean Plus
kapsiillerde, dogal trigliserid formdaki omega 3 yag asitleri kullanilarak yiiksek
biyoyararlanim garantilenmektedir.Calismaya katilan hastalarda onerilen kullanim

sekli sabah kahvaltidan sonra 1 kapsiil alinmasidir.

Tiim bu veriler 1s18inda c¢alisma sonucunda elde edilen bulgularin istatistik
hesaplamalar1 SPSS 25 paket programi kullanilarak yapilmistir. Calismada elde
edilen veriler ‘’ortalama+standart sapma’’ olarak ifade edilmistir (X+SD).
Ortalamalarin ve standart sapmanin hesaplanmasi i¢in ANOVA testi kullanilmistir.

Ayrica veriler i¢in dagilim grafigi hazirlanmistir.
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6-BULGULAR

Calismaya katilan hastalarla ilgili demografik veriler Sekil 6.1 ve 6.2 ‘de

gosterilmistir. Hastalarin %54 “Uinii erkekler, %46 ‘sin1 kadinlar olusturmaktadir.

§ KADIN
M ERKEK

Sekil 6.1.Hastalarin cinsiyet dagilim grafigi

Calismaya katilan bireylerin ¢ogunlugu 40-80 yas araliginda bulunmaktadir (Sekil
6.2). Bireylerden erkeklerin yas ortalamasi 64,14+ 11,8, kadinlarin yas ortalamasi ise
64,12+ 6,15 olarak bulunmustur.
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Sekil 6.2. Hastalarin yas dagilimi grafigi
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Yapilan calismada elde edilen veriler Tablo 6.1 ve Sekil 6.3 ‘de verilmistir. Balik
yag1 tedavisi yapilan hastalarda LDL seviyelerinde %2 ve Trigliserit seviyelerinde
% 26 distis gorilmistiir.  Fakat HDL seviyelerinde anlamli bir farklilik

saptanmamistir.

Tablo 6.1. Serum LDL, HDL ve Trigliserit seviyeleri

0. AY 3. AY
LDL 144,77+6,90 141,70+5,5
HDL 53,36+1,75 52,37+1,57
TRIGLISERIT 209,70+19,1 154,43+8,9
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Sekil 6.3Serum LDL, HDL ve Trigliserit seviyeleri
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Calisma kapsaminda erkeklerde ve kadinlarda omega-3 kullanimi Oncesi ve
sonrasinda elde edilen verilerde degerlendirilmistir. Sonugta elde edilen verilerle
ilgili dagilim grafikleri asagida bulunmaktadir.Dagilim grafiklerine gére LDL ve
HDL seviyelerinde kadin ve erkek katilimcilar arasinda herhangi bir fark
saptanmamistir. TG seviyelerinde ise kadin katilimcilarda erkeklere gore daha fazla

diisiis gdzlemlenmistir.
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Sekil 6.4. Kadin ve erkek katilimcilarda Omega-3 kullanilmadan 6nce 6l¢iilen LDL

deger dagilimlari
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Sekil 6.5. Kadin ve erkek katilimcilarda Omega-3 kullanimi sonrasi 6lgiilen LDL

deger dagilimlari
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Sekil 6.6. Kadin ve erkek katilimcilarda Omega-3 kullanim 6ncesi ve sonrasi dlgiilen

LDL deger farkinin dagilimlari
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Sekil 6.7. Kadin ve erkek katilimcilarda Omega-3 kullanilmadan 6nce 6l¢iilen HDL

deger dagilimlar
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Sekil 6.8. Kadin ve erkek katilimcilarda Omega-3 kullanimi sonras1 6lgiilen HDL

deger dagilimlari
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Sekil 6.9. Kadin ve erkek katilimcilarda Omega-3 kullanim 6ncesi ve sonrasi Ol¢iilen

HDL deger farkinin dagilimlari
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Sekil 6.10. Kadin ve erkek katilimcilarda Omega-3 kullanilmadan 6nce dlgiilen TG

deger dagilimlari
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Sekil 6.11. Kadin ve erkek katilimcilarda Omega-3 kullanimi sonrast Olglilen TG

deger dagilimlari
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Sekil 6.12. Kadin ve erkek katilimcilarda Omega-3 kullanim Oncesi ve sonrasi

Ol¢iilen TG deger farkinin dagilimlari
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7-TARTISMA

Omega-3 yag asitlerinin insan saghigr ve hastaliginda 6nemli rol oynadig1 daha
onceki c¢alismalarda tespit edilmistir. Omega-3 yag asitleri uzun zincirli alfa-
linolenik asit (ALA), eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosahekzaenoik asit (DHA)
icerir. Omega-3 yag asitleri giinliik diyet yag alimmnin sadece kiiciik bir yilizdesini
olusturur ve iki ana besin kaynagi olan bitki ve baliktan elde edilir. Ceviz, keten

tohumu ve kanola bitki yaglari omega-3 yag asidi igerir (112,113).

Omega-3 membran protein fonksiyonunu, hiicresel sinyalleme ve gen ekspresyonunu
modiile ettikleri hiicre zarlarina dahil edilir. Diyet omega-3 yag asitleri, hiicre
zarlarina dahil edilmek tlizere omega-6 yag asitleri ile rekabet eder. Omega-3 yag
asitlerinin varlhigi, antiinflamatuar prostaglandinlerin salgilanmasini ve daha az
kuvvetli l6kotriyenleri hizlandirir, bu da daha az enflamatuar mediatorlerin
bulundugu bir gevreye gecisi saglar. Bu proinflamatuar ve anti-inflamatuar etkiler,
omega-3 ve omega-6 yag asitleri arasindaki birincil farmakolojik farki temsil eder
(113).

Anti-inflamatuar aktivitelerine ek olarak, ¢ok uzun zincirli omega-3 yag asitleri,
kardiyovaskiiler hastalik i¢in ¢esitli risk faktorleri tizerinde iyi tanimlanmis etkilere
sahiptir. Epidemiyolojik ve klinik calismalar EPA ve DHA'nin kardiyovaskiiler
yararlarin1 destekler. Omega-3 yag asitlerinin kardiyoprotektif etkileri; trigliserit
(TG) seviyelerinin azaltilmasi, aterosklerotik plaklarin zayiflamasi, Antidisitmik,
antitrombotik ve antiinflamatuar etkilerin uygulanmasi, sistolik ve diyastolik kan
basinglarinin diisiiriilmesi ve endotel fonksiyonunda iyilesme olarak tanimlanir (114-

120).

Calismamizda omega-3 yag asidinin HDL, LDL ve TG {izerine olan etkisi kadin ve
erkek hastalar iizerinde incelenmistir. Calismada kadin ve erkek yas ortalama

degerleri benzerdir. Ayrica genellikle 40 ve 80 yas aras1 katilimceilar yer almistir.

Omega-3’iin lipit profili lizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada kadin ve
erkeklerde TG, HDL ve LDL seviyeleri degerlendirilmis ve kadin ve erkekler

arasinda herhangi bir farklilik ortaya ¢ikmamustir. Bizim c¢alismamizda ise elde
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edilen veriler degerlendirildiginde HDL ve LDL degerlerindeki omega-3 kullanim
sonrast farkta kadin ve erkek katilmecilar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. TG verileri degerlendirildiginde ise kadin katilhmcilarda TG
seviyesindeki diisiis ortalamasi erkeklere gore daha fazla bulunmustur. Literatiir
calismalarinda TG seviyelerinin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulundugu
belirtilmistir. Bu durum Omega-3 kullaniminda TG seviyelerindeki ortalama diisiisiin

kadinlarda daha fazla olmasinin nedeni olabilir.

Arastirmalar boyunca, balik yag: tiiketiminin trigliserit diizeylerine etkisi ve hem
kullanilan balik yagi miktar1 hem de baslangi¢ trigliserit seviyeleri arasinda énemli
ve bagimsiz bir iligki oldugu belirtilmistir. Son 20 yilda, TG diizeylerinde ortalama
erkeklerde 3 mg/dL ve kadmnlarda 5 mg/dL' kiigiik bir artis bildirilmistir, bu da
obezite, insiilin direnci ve tip-2 diyabet mellitus insidansinin artigini yansitmaktadir.
Calismalar arasinda, 1 g/giin balik yagi dozunda her artis, yaklasik 8 mg/ dL'lik
trigliseritlerde bir azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde, ortalama
bazal trigliserit seviyesindeki her 10 mg/dL'lik artig, balik yag: tiiketiminden sonra
trigliseritlerde ilave 1,6 mg/dL azalma ile iliskilendirilmistir (121,122).

Bununla birlikte, balik yagi dozu ve baslangi¢ trigliserit seviyeleri birbiriyle
etkilesmistir. Diisiik taban trigliseritleri (6rn., 60 mg / dL) ile yapilan ¢aligmalarda
balik yag1 dozunun kiiciik bir etkiye sahip oldugu tahmin edilmistir (6r., —2 mg / dL
basina). Yiksek bazal trigliseritler (6rnegin, 294 mg / dL) ile yapilan ¢aligmalarda
daha yiliksek balik yagi dozunun daha biiyiik bir etkiye sahip oldugu tahmin
edilmistir (6r., ek g balik yagi basina —19 mg / dL). Calisma siiresinin ve ¢aligma
kalitesinin de tedavi etkisi ile iligkili olmadigi ortaya konulmustur (121,122).

Amerikan Kalp Dernegi, TG seviyelerini diislirmesi gereken hastalar i¢in 2 ila 4
g/giin EPA ve DHA 6nermektedir (123). Daha yakin zamanlarda, Endokrin Dernegi
omega-3 yag asitlerinin tek basina orta ya da yiiksek TG diizeyleri olan hastalar i¢in
bir tedavi segenegi olarak kabul edilebilecegini belirtmislerdir (124).

Literatiirde yapilan c¢alismalar sonucunda Omega-3 yag asitlerinin plazma TG

seviyelerini % 25 ila % 34 oraninda diisiirdiigii bildirilmistir. Omega-3 yag asitleri ile
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ilgili caligmalar, genellikle, etil esterler ya da TG'ler gibi dogal formlar halinde

uygulandiktan sonra emilim agisindan 6nemli bir farklilik gostermemistir (125).

Farkli balik yag1 dozlarimi karsilastiran dort ¢alismalar sonucunda, en yiiksek balik
yag1 dozunu tiikketen kisilerde trigliseritlerdeki en biiylik net diisiisiin meydana
geldigi bildirilmistir. Benzer bir calisma, balik troliiniin denekler arasi1 bazal
trigliserit diizeylerinin art arda daha yiiksek siralarinda daha biiyiik etkilerini
bulmustur (126). Balik yagi tiiketimlerinin siiresinin etkisi, farkli zaman
noktalarindaki sonuglart bildiren dort calismada farkli sonuglar ortaya ¢ikarmistir
(127,128). Literatiirde yapilan ¢alismalara paralel olarak calisamizda da trigliserit

seviyeleri omega-3 kullanimi sonucunda anlaml bir sekilde diislis gostermistir.

HDL kolesteroliinii bildiren calismalarin degerlendirilmesi, kontrol kollarindaki
deneklerin baglangi¢ diizeyinden HDL diizeylerinde daha biiyiik (pozitif) bir degisim
gecirdigi miidahalelerin, balik yag: tilketiminden sonra deney grubunda HDL'de daha
kiigiik bir net artis oldugunu bildirdiklerini ortaya koymustur. Bu muhtemelen balik
yagimin, HDL diizeyleri zamanla azalacak insanlarda HDL seviyelerini ylikseltmede

en etkili olabilecegini gostermektedir (122).

Yapilan bir ¢calismada, ortalama HDL diizeyinin 6 mg/dL arttig1 ve HDL iizerindeki
net etkinin, g¢alismalar boyunca ortalamadan daha kiiciik oldugu gorilmiistiir.
Calismalar boyunca balik yag: tiiketiminin toplam kolesterol iizerinde 6nemli bir
etkisi olmamasina ragmen, baslangictaki toplam kolesterol tedavi etkisiyle iligkili
bulunmustur. Baslangic toplam kolesteroliindeki her 10 mg/ dL'lik artig, balik
yagindan sonra ilave 0.8 mg / dL'lik bir azalma ile iliskilendirilmistir. Bizim

caligmamizda ise HDL diizeylerinde anlaml bir faklilik saptanmamustir (122).

Finnegan ve ark. (129)‘nin yaptig1 ¢alismada plazma LDL- veya HDL-kolesterol
konsantrasyonlari lizerinde ALA kullanimin anlamli bir farkliligi bulunmamistir. Bu
calismada kullanilan diisiik EPA + DHA alimlar1 g6z 6niine alindiginda, 1,7 g / giin
EPA + DHA miidahalelerinden sonra toplamda ve LDL kolesteroliinde daha biiyiik

bir artis yoniinde sonuglar ortaya ¢ikmustir.

Chan ve ark. (130), 3-4 g/ giin ortalama EPA + DHA alimiyla 32 paralel denemede

yaptig1 analizinde, omega-3’iin toplam kolesterol konsantrasyonlarinda artisa neden
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olmadigi, ancak LDL kolesterol konsantrasyonlarinin ortalama olarak % 5 artis
oldugu sonucuna varmistir. Mevcut ¢alismada kullanilan balik yagi karisimi DHA
acisindan zengin olup, DHA-toEPA oram1 1.5: 1'dir. EPA ve DHA'nin farkh
etkilerine iligkin bir ¢alismada, DHA ile desteklendikten sonra EPA olmayan LDL
kolesteroliinde % 8'lik bir artig bildirilmistir (131). Bununla birlikte, balik yagi ile
gozlemlenen LDL kolesteroliindeki artig, LDL partikiillerinin daha biiyiik ve daha az
yogun hale gelmesiyle iliskilendirilmistir ve bu da azalan aterojenik risk ile
sonu¢lanmistir. Diger bir ¢alismada 1,7 g / giin EPA + DHA grubundaki artmis bir
LDL: apo B'ye dogru egilim LDL-kolesterol konsantrasyonlarindaki bir artigin olasi
olumsuz etkilerine karsi artan LDL partikiil biiyiikliiglinii yansitabilecegi

vurgulanmugtir (132,133).

Harris ve ark. (134) balik yaginin TG diizeylerini azalttigini, LDL diizeylerini
artirdigini, HDL diizeylerini ise etkilemedigini bildirmislerdir. Wilt ve ark. (135)
kombine hiperlipidemisi olan erkeklerde balik yagi tedavisinin TG diizeylerinin
anlaml azalttigimi ama TK ve LDL diizeylerinin sirasiyla %4.8 ve %9.1 oraninda
artirdigin1 bildirmiglerdir. Harris yaptig1 ¢aligmada (136) 4 gr/giin balik yaginin TG
diizeylerini %25-30 azalttigim1 LDL diizeylerini %5-10, HDL diizeylerini %1-3
artirdigin1 bildirmistir. Lewis ve arkadaglar1 (137) yaptiklar1 metanalizde omega-3
yag asidinin TG, TK, VLDL ve LDL diizeylerini sirasiyla %29, %11,6, %30,2 ve
%32,5 oranlarinda azalttigini, HDL diizeylerini %10 oraninda arttirdigim

bildirmislerdir.

Ozkan ve Koca (138)‘nin yaptig1 calismada balik yagmin TG’i daha belirgin olmak
tizere, TK ve LDL diizeylerini azalttigini, HDL diizeyini ise artirdigim
gozlemlemislerdir. Literatiir genel olarak degerlendirildiginde bazi ¢alisamalarda
LDL seviyesinin azaldig1 bazilarinda ise arttifi goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda

ise LDL seviyelerinde az miktarda diisiis goriilmiistiir.
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8-SONUC

Yapilan calismada omega-3 balik yagi igerikli besin takviyesinin hiperlidemik
hastalar {izerine etkisini incelemek amaciyla serumda HDL, LDL ve Trigliserit
seviyeleri incelenmistir. Elde edilen veriler genel olarak literatiirle uyum saglamistir.
Serum lipit konsantrasyonlarinda meydana gelen iyilesmenin omega -3 iin aktif
etkisinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ayrica HDL seviyesinde anlamli bir
farklilik olmamasinin segilen dozun ve c¢alisma siiresinin neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Yapilacak diger ¢alismalarda 6zellikle Omega-3 dozu ve kullanim
siiresi ile ilgili etkenlerin degerlendirilmesinin daha etkili sonuglar ortaya
cikarabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica hastalarin yas ve cinsiyet disindaki
demografik o6zelliklerinin de daha ayrintili bir sekilde degerlendirmeye dahil

edilmesinin 6nemli olabilecegi vurgulanmaktadir.
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