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ARASIDONIK ASIT METABOLITLERININ OLUSUM MEKANiZMASI VE BAZI HASTALIKLARDAKIi
ROLU

Eren Canbolat!

OZET

Arasidonik asit (ARA) yirmi karbonlu uzun zincirli doymamis bir yag asidi olup, viicudumuza karaciger, beyin, et
gibi hayvansal besinlerle alinabilmekte ya da soya, aygicek, misir, kanola gibi yaglarindaki doymamis yag
asitlerinin blylk bir kismini olusturan 18 karbonlu linoleik asitten(LA) viicudumuzda sentezlenebilmektedir.
Gegmisten glinimiize kadar olan degisiklikler sonucunda doymus yag asitlerinden zengin tereyag, krema,
kuyruk yagi gibi hayvansal yaglar yerini doymamis yag asitlerinden zengin bitkisel margarinlere ve aygigek,
misir, kanola gibi bitkisel sivi yaglara birakmistir. Bu degisimin sonucunda viicudumuzda LA’den sentezlenen
ARA miktarinin arttigi gorilmis ve bu artis beraberinde ARA metabolitlerinin daha fazla Uretilmesine yol
acmistir. ARA metabolitlerindeki bu yiikseklik kardiyovaskiler hastaliklarin, kanserin, inflamatuar ve otoimmiin
hastaliklarin goérilme sikhgini arttirmaktadir. Ayrica yapilan ¢alismalarda bu metabolitlerin hastaliklarin seyrini
kotilestirdigi saptanmistir. Bu nedenle glinliik diyetimizde bitkisel sivi yaglar ve margarin kullanimi azaltiimali
ve yerine zeytinyagl, balik, ceviz, badem gibi saglikli yag asitleri iceren besinler tlketilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Arasidonik asit, coklu doymamis yag asitleri, inflamasyon
ABSTRACT

Arachidonic acid (ARA), which is a twenty carbureted long chain unsaturated fatty asid, can be taken in our
body with consuming animal sustenances like liver,brain and meat or can be synthesized in our body with a
eighteen carburated linoleic acid (LA) being the greatest part of the unsaturated fatty acids in soy, sunflower,
corn, canola oils. In consequence of the changes from past to present, vegetable liquid oils like vegetable
margarines and sunflower, corn,canola oils being rich in the unsaturated fatty acids take the place of animal
fats like butter, cream,tail fat being rich in saturated fatty acids. In the wake of this change, It is seen that the
amount of ARA which is synthesized from the linoleic acid increases and this increment leads ARA metabolites
to be produced more. This increment of ARA metabolites increases in prevalence of cardiac vascular diseases,
cancer, inflammatory and autoimmune dieases. Furthermore, It is confirmed in the studies that these
metabolites worsen the course of disease. Consequently , the usage of vegetable oils and margarines should
be reduced in our daily diet and instead of these, nutrients which are rich in healthy fatty acids like olive,
fish,walnut,almond oils should be consumed.
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GiRiS

Tarih boyunca insanlarin beslenme aliskanliklari stirekli bir degisim icinde olmus ve bu degisim son 75
yilda dramatik bir sekilde artmistir. Gorillen degisiklikler sonucunda modern bati diyetlerinde bulunan
besinlerin kalitesi, miktari ve tadi gibi 6zellikleri artmis, bu durum besinlerin bliylik kent nifuslarina yayilmasi
saglamistir. Ayrica bu degisiklikler sonucunda toplumda lokalize ve sistemik inflamasyon yayilmis ve bu
inflamasyonlar kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser, astim, alerji, eklem hastaliklari, deri hastaliklari,
sindirim bozukluklari, demans ve alzheimer gibi hastaliklarin olusmasinda rol oynamistir. Amerikan Kalp Dernegi
Merkez Komitesinin 1961 yilinda yayinladig bildiride diyetteki doymus yag asitlerinin, ¢oklu doymamis yag
asitleri (CDYA) ile yer degistirilmesini 6nermesi Gzerine besin Uretimi yapan kuruluslarda, besinlerdeki doymus
yag asitleri iceren yaglar yerine doymamis yag asitleri iceren yaglar kullanilmaya baslanmistir. Sonug olarak
diyetteki tereyagi, peynir ve krema yerini bitkisel yaglara ve margarinlere birakmistir. Bu degisiklikler diyetteki
n-6 CDYA oraninin 2 ya da 3 katina ¢tkmasina ve n-3 CDYA dizeyinin ise azalmasina neden olmustur. Béylece n-
6/n-3 orani 5/1’den 10/1’e yikselmistir (Chilton ve dig., 2014). Ginimdiz bati diyetlerinde n-6/n-3 orani 10-
20/1 degerine ulasmis olup bu yuksekligin kardiyovaskiler hastaliklarin, kanserin, inflamatuar ve otoimmin
hastaliklarin olusumunda rol oynadigi belirtilmistir. Bunun aksine diyetteki n-6/n-3 oraninin dismesi ise n-6
kaynakli proinflamautar eikozanoidlerin olusmasini azaltmaktadir (Lazic ve dig., 2014). Ramsden, Hibbeln, ve
Majchrzak-Hong (2011) yaptiklari bir calismada diyette doymus yagin CDYA ile degistirilmesinin tim
hastaliklarda 6lim riskini arttirdigi saptanmistir.

Bu makalede CDYA’den biri olan arasidonik asitin (ARA) metabolizmasi ve metabolizmasi sonucunda
olusan metabolitlerin bazi hastaliklar Gzerindeki rolleri derlenmistir.

ARASIDONIK ASIT METABOLITLERI VE OLUSUM MEKANIZMASI

ARA linoleik asit(LA) den elongasyon ve desatiirasyon enzimleri ile sentezlenmektedir. Linoleik Asit (LA)
soya, misir, palmiye ve kanola gibi bitkisel yaglarda bulunup diyetteki n-6 CDYA'nin %90’ini1 olusturmaktadir.
Diyette ginlik LA’den gelen enerji %7-8 civarindadir (Chilton ve dig., 2014). Alvheim ve digerleri (2012) fareler
Uzerinde yaptiklari calismada diyette LA’den gelen enerjinin %1’den %8’e ¢ikmasi sonucunda dokulardaki ARA
oraninin, besin aliminin ve adipoz doku miktarinin arttigi gorilmustir. Ayrica LA’den gelen enerjinin %3’l
gectigi durumlarda ARA olusumunun arttigi gézlenmistir (Chilton ve dig., 2014).

Goklu doymamis yag asitlerinden biri olan arasidonik asit (5.8.11.14-cis-eikosatetraenoik asit), dort gift
bag iceren n-6 dizisinden olan eikosanoik asittir. ilk baslangigta yer fistig| yagindan izole edilen arasidonik asit,
hayvanlarda fosfolipit metabolizmasinin 6nemli bir komponentlerinden biri olarak tanimlanmaktadir.
Arasidonik asit hiicre membraninda bulunup fosfolipid sentezinin %5-15’inden sorumludur. Ayrica birgok
eikozanoidin biyosentezi arasidonik asitle baslar (Hendek ve Erdemik, 2012). Eikozanoidler, CDYA’nin oksijenli
metabolitleri olup viicuttaki tim major yollarda tanimlanir ve farkl temel fizyolojik reaksiyonlara katilirlar. Ayni
zamanda eikozanoidler tim dokularda ve memelilerin viicut sivilarinda bulunup fizyolojik siirecte, hastaliklarla
savasmada 6nemli rollere sahiptir. Memelilerdeki eikozanoidlerin sentezi ARA’den siklooksijenaz (COX),
lipooksijenaz (LOX) ve sitokrom p-450 (CYP) yollari ile gergeklesir (Yuan ve dig., 2014).
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Sekil 1.0murgali Canlilarda ARA Metabolizmasi Yollari (Yuan ve dig., 2014).

Lipooksijenaz Yolu

LOX yolu 3 farkli LOX enzimi ile arasidonik asitten cesitli metabolitlerin olusmasiyla sonuglanan
metabolik bir strectir. Bunlardan 5-LOX enziminin katalizledigi 5-LOX yolu ana yol olup 5-LOX aktive edici
proteinin (FLAP) 5-LOX enzimini aktive etmesiyle baslar.5-LOX enzimi ALOX 5 geninde kodlanmis olup, 6zel
durumlarda T lenfosit ve inflamatuvar hiicrelerde yiiksek derecede sentezlenir (Powell ve Rokach, 2014).
Monosit, makrofaj, mast hiicreleri, notrofiller, dentritik hiicreler ve B-lenfositler 5-LOX UrUnleri sentezi igin
belirli ajanlara sahiptirler (Radmark, Werz, Steinhilber, ve Samuelsson, 2014).

Bu yolda ARA, 5-LOX enzimi araciligiyla 6nce 5-hidroperoksieikosotetraenoik asite (HpETE), ardindan
|6kotrien (LT) Ad'e (LTA4) donisir. LTA4'den, LTA4 hidrolaz etkisiyle LTB4 olusur (Aksoy, Sentirk, Cantiirk, ve
Turanh, 2001). LTB4'Un en onemli biyolojik aktivitesi I6kositler ve notrofiller Gzerindeki kemotaktik etkisidir
(Ozer ve Yosunkaya, 2005). LTA4’e LTC4 sentetaz enzimi araciligiyla glutatyon eklenmesi sonucu LTC4 meydana
gelir. LTC4, eksport tasiyici sistemle hicre digsina salinir. Burada, gammaglutamil transpeptidaz yardimiyla
LTC4'den glutamik asitin uzaklastirilmasi sonucu LTD4 olusur. Bazi ekstraselliler dipeptidazlarin etkisi ile
LTD4'den LTE4 meydana gelir. LT’lerden LTC4, LTD4, LTE4 sistenil l|6kotrienler olarak bilinip mukus
sekresyonuna, vaskiiler gegirgenlikte artisa ve bronkokonstruksiyona neden olmaktadir. invitro kosullarda LTC4
ve LTD4'Un bronkokonstriiktor etkilerinin histaminden yaklasik 1000 kat daha fazla oldugu gosterilmis, LTC4,
LTD4 ve LTE4 inhalasyonunu takiben histamine karsi havayolu duyarliliginda artis oldugu bildirilmistir (Aksoy ve
dig., 2001).
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Sekil 2. Lokotrienlerin Olusum Mekanizmasi. (Radmark ve dig., 2014).

Diger LOX yolu 12-LOX enzimi araciligiyla gerceklesmektedir. 12-LOX enzimi 125-LOX ve 12R-LOX olmak
Uzere iki cesittir. 12S-LOX enzimi trombosit tipi olarak adlandirihp ALOX 12 geninde kodlanmakta ve baslica
trombositler, keratinositler ve timér hicrelerinde bulunmaktadir. Trombosit tipi 12S-LOX enzimi trombosit
agregasyon moduilatéridir. Diger 12-LOX enzimi olan 12R-LOX ¢ogunlukla deri hiicrelerinde bulunup epidermal
bariyer alaninda goérevlidir (Wisastra ve Dekker, 2014). Son olarak goérilen 15-LOX yolu 15-LOX-1 ve 15-LOX-2
enzimi ile gergeklesmektedir. 15-LOX-1 enzimi, ALOX 15 geni tarafindan kodlanmis olup arasidonik asiti, 12S-
HPETE ve 15S-HpETE’ye dénistiriir. insanlarda 15-LOX-1 enzimi eozinofil ve epitel hiicrelerde yiiksek oranda
sentezlenir ve 15S-HETE (hidroksieikozatetraenoik asit)’yi kullanarak baslica Griini olan 15S-HpETE’yi olusturur.
15-LOX-1 ayni zamanda lipoksin ve eoksin lretimindede rol oynamaktadir. Diger 15-LOX enzimi olan 15-LOX-2
ALOX 15B geninde kodlanmistir. Bu enzim arasidonik asiti sadece 15S-HpETE’ye donistiirebilir ve sag¢ kokleri,
prostat, akciger ve korneada bulunur. 15-LOX-2 ayni zamanda insanlarda bulunan ateroksklerotik plaktaki
makrofajlarda da gérilmekte ve hipoksi indUkleyici faktér-1a’nin olusumunu arttirmaktadir (Powell ve Rokach,
2014).

Siklooksijenaz Yolu

COX yolu ile ARA ve diger yag asitlerinden cesitli prostoglandin (PG), prostosiklin ve tromboksan (TX)
turleri Uretilir. Bu yolda ilk olarak COX enziminin katalizledigi reaksiyon ile PGH-2 dretilir. PGH-2 hizli bir sekilde
PGE-2 sentetaz tarafindan biyolojik olarak aktif olan PGE-2’ye sentezlenir (Harris, Casto ve Harris, 2014). PGE-2
vazodilatasyon, aci, agri ve ates igin esansiyel bir aracidir (Li, Yang, ve Zhou, 2014).
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Sekil 3. ARA’in COX Yolu. (Knab, Grippo, ve Bentrem, 2014).

COX enziminin COX-1 ve COX-2 olmak lzere 2 formu bulunmaktadir. Daha 6énce tanimlanmis olan COX-
1 enzimi bircok dokudaki hiicre membranin yapicisi olarak ifade edilirken; COX-2 enzimi sitokinler, bliyume
faktért ve endotoksinler gibi cesitli faktorleri tetikleyici olarak bilinir (Tolba ve dig., 2014). COX-2 enzim
sentezinin artmasi, proinflamatuvar olusumun evrensel transkripsiyon faktorii olarak bilinen nikleer faktor
kappa B (NF-kB) aktivasyonu ile baslar. Akut inflamasyonda COX-2 enzimi endotel hiicrelerde, epitel hicrelerde,
stromal hiicrelerde, monosit ve lenfositlerde PGE-2 (retimini bazal diizeyin 100 katina ¢ikarir. Bu durum
inflamatuvar yanitin siddetlenmesine neden olmaktadir. (Harris ve dig., 2014). Son yillarda COX enziminin
Uguncl bir izoformu oldugu gosterilmis ve bu COX-3 olarak adlandiriimistir (Tolba ve dig., 2014). Yapilan bazi
¢alismalarda bocek hiicrelerine kdopek COX-3 enziminin iki ayrik varyanti transfer edilmis ve bu varyantlardan
birinin kodladigi enzimin yiiksek miktarda PGE2 sentezi gériilmustir (ilkaya, Yilmaz, ve Karakus, 2013). LOX ve
COX yolunda lokotrienlere ve prostoglandinlere ek olarak oxoeicosatetraenoic asit (oxo-ETEs) ve lipoksinler
Uretilmektedir.
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Sekil 4. ARA’in COX ve LOX Metabolitlerinin Olusum Mekanizmasi. (Powell ve Rokach, 2014).

Oxoeicosatetraenoic asit (oxo-ETEs)

KETEs (keto-ETEs) olarak da ifade edilen Oxo-ETEs, HETEs'lerin farkli pozisyonlarinin dehidrojenazlarla
oksidasyonu sonucunda olusur. HpETEs’lerden enzimatik veya enzimatik olmayan yollarla Uretilir. Yapilan
¢alismalarda lokotrienler ve prostoglandinlerin etkileri kadar agik olmasa da HETEs ve oxo-ETEs’lerin gesitli
biyolojik etkileri gdsterilmis ve astim, kanser, diyabet gibi hastaliklarda rol oynadiklari belirtilmistir. Son yillarda
zebra baligi Gzerinde yapilan bir calismada 5-oxo-ETE’nin dokularda olusan I6kosit hasarinda 6nemli bir rolinin
oldugu saptanmistir. 12-oxo-ETE’nin sinir hiicrelerinde notrofiller Gzerine etkisi kanitlanmis, 15-oxo-ETE’'nin
endotel hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi bulunmus ve antianjiojenik etkisi oldugu belirlenmistir (Powell ve
Rokach, 2014). Snyder, Revello, Liu, ve Zhang (2013) yaptiklari ¢alismada 11-oxo-ETE’nin endotel hiicreler ve
kolon kanseri hiicrelerinin gogalmasini inhibe ettigini bulmustur.

Lipoksinler

inflamasyonun sonlanmasi ve olusan hasarin ortadan kalkmasi ARA metabolitleri olan prostaglandinler
ve lokotrienlerden olusan pro-inflamatuvar lipid mediyatoérlerin sentezinin anti-inflamatuvar etkili lipoksin (LX)
sentezine kaymasi sayesinde gercgeklesir. Lipoksinler, nétrofil birikmesini inhibe ederken monosit birikmesini
aktive ederek 6liu hiicrelerin ve artiklarinin ortamdan uzaklastirilmasini ve dokunun yeniden yapilanmasini
baslatirlar (Hendek ve Erdemik, 2012). LXA4 ve LXB4 inflamatuvar yaniti durdurucu ajanlardir ve hicreleri
normal homeostazina geri dondiirmektedir.LXA4 ve LXB4'Un aktiviteleri lipoksin reseptorleri ile etkilesime
girmeleri sonucunda gergeklesir. Lipoksin A reseptori (ALXR) proinflamatuvar sinyalleri azaltir ve notrofil
goclini sonlandirir. Ayrica monosit ve makrofajlardaki LTB4 aktivitesini inhibe eder. Ayrica LXA4, LTD4
reseptoriiniin kismi agonistidir ve reseptor-LTD4 baglantisini bloke eder (Wisastra ve Dekker, 2014).

Sitokrom P450 Yolu

Sitokrom p450 yolu w-hidroksilasyon ve epoksijenaz olmak lizere ikiye ayrilmaktadir. w-Terminal
hidroksilasyon ile ARA’den 16-, 17-, 18-, 19 ve 20-HETE (Hidroksieikozatetraenoik asit) alkol formlari olusur
(Yuan ve dig., 2014). 20-HETE bunlar arasinda en ¢ok dikkat ¢eken metabolit olup kiiglik arterlerdeki
vazokonstriktor etkisi ile bobrekte iyon transportunda rol oynar (Powell ve Rokach, 2014). Epoksijenaz
reaksiyonlari sonucunca ise ARA’den 14,15-, 11,12-, 8,9-, ve 5,6-EETs (cis-epoksieikosatrienoik asit)
olusmaktadir (Yuan ve dig., 2014).

25



Electronic Journal of Vocational Colleges-December/Aralik 2015

ARASIDONIK ASIT METABOLITLERININ HASTALIKLARDAKi ROLU

Diyabetes Mellitus

Diyette yliksek LA alimina bagl olarak artan ARA metabolizmasi sonucu olusan proinflamatuvar
eikozanoidler ve endokannabinoidler inflamasyon ve bazi hastaliklarin gelisme riski ile iliskili bulunmustur
(Chilton ve dig., 2014). 12S-LOX ve 15-LOX-1 enziminin katalizledigi reaksiyonlar sonucunda olusan
proinflamatuar ve proapoptotik etkileri bilinen 12S-HETE’nin diyabet Uzerinde etkileri oldugu kanitlanmistir.
12S-HETE’nin sitokinler gibi glukoza yanit olan insiilin sekresyonunu inhibe ettigi ve NAPH oksidaz-1 (NOX-1)
enzimini indiikleyerek pankreas adacik hicrelerine hasar verdigi gortlmustiir. NOX-1 enzimi reaktif oksijen
molekdllerinin olusumunu saglar ve glikozun stimile ettigi instlin salinimini azaltmaktadir. 12S-HETE’in bu etkisi
12S-LOX inhibitorleri tarafindan bloke edilebilmektedir. Ayrica yapilan bir ¢calismada 15-LOX-1 enzimi baskilanan
ve yiiksek yagl diyet ile beslenen farelerde adipoz doku inflamasyonu ve insilin direncinin azaldig1 goralmustar
(Powell ve Rokach, 2014).
Karaciger Hastaliklari

Karaciger hastaliklarinda genellikle COX yolu Urinleri olan PG’lerin ve TXlarin etkisi gortulmektedir.
Yapilan bir¢ok calismada hepatoseliiler karsinomada, COX-2 enzimi sentezinin normal durumlara gore yliksek
oldugu gorilmustir. Bu durum HCC'da COX-2 enziminin potansiyel rolii oldugunu dasiindirmektedir (Wu, Wu,
Wan, ve Zhang, 2014). Diger bir karaciger hastaligi olan hepatik iskemi reperflizyon hasari karaciger rezeksiyonu
ve naklinde gorilen major klinik problemlerden biridir. Karaciger iskemisi sonrasi saglanan reperfiizyon sonucu
gorilen inflamatuar yanit 6nemli karaciger disfonksiyonuna neden olmaktadir. Salinan inflamatuar sitokinler
(PG-TX gibi ARA metabolitleri) nétrofil agregasyonu, vazokonstriksiyon gibi etkilere yol acar. Onceki
¢alismalarda COX-2 inhibisyonun mide, beyin, bébrek ve karacigeri iskemi reperflizyonundan korudugu
gosterilmistir. Bu sonuglar géz 6niinde bulunduruldugunda COX-2 aktivitesinin hepatik iskemi reperfiizyon
hasarinda karaciger dokusu hasarini arttig1 séylenebilir (Tolba ve dig., 2014).
inflamatuar Hastaliklar

inflamasyon yasam igin gerekli ve ¢ogunlukla yararli bir durum olmakla birlikte siirekli ve siddetli
inflamasyon viicutta hasara sebep olmaktadir. ARA metabolitleri inflamasyon siirecinde etkin olarak rol
oynamaktadirlar. Yapilan ¢alismalar ARA metabolitlerinden lokotrienlerin inflamatuar hastaliklarda semptom
olusumuna katki sagladigi ayrica bu hastaliklarin olusumunda da muhtemel rolleri bulundugunu
gostermektedir. (Radmark ve dig., 2014). inflamatuar hastaliklardan inflamatuar barsak hastaligi (IBH) ve
deneysel kolit modeli patogenezinde yer alan mediyatorler arasinda ARA metabolizmasinin COX ve LOX
yollarina ait cesitli Grinlerin yer aldigini gdsteren pek ¢ok calisma vardir. IBH olan hastalarin rektal
diyalizatlarinda veya kolorektal mukozal biyopsi 6érneklerinde PGE2, LTB4, LTC4, 12-HETE, 15-HETE, TXA2, TXB2
ve trombosit aktive edici faktoér diizeylerinde oldukgca anlamli artislar oldugu ve bu mediyatérlerin dizeyi ile
inflamasyonun siddeti arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur (Oktar ve Alican, 2000). Diger bir
inflamatuar hastalik olan romatoid artritte de ARA metabolitlerinin etkisine rastlanmaktadir. Romatoid artritli
hastalarin sinovial sivilarinda yiiksek diizeyde LTB4 bulunmus ve hastalarda NF-kP aktivitesi yliksek oldugu
saptanmistir.15-LOX metaboliti 15S-HETE ise NF-kP yolu aktivasyonunda rol oynamaktadir (Wisastra ve Dekker,
2014). Yapilan galismalarda ARA metabolitlerinin etkisine inflamatuar deri hastaliklarinda da rastlanmistir.
Bunlardan psoriasisde |6kotrienlerin olusumu igin gerekli olan 5-LOX enzim diizeyi psoriatik plaklarda belirgin
olarak yiksek bulunmus, psoriasisli hastalarin lezyonu olmayan derisinden alinan érneklerde 5-LOX enziminin
normalden 2.6 kat daha fazla oldugu rapor edilmistir. Atopik dermatitli hastalarin lezyonel ve perilezyonel
bolgesinden alinan érneklerde LTB4 ve PGE2’'nin biyolojik olarak aktif diizeylerde saptanmasina ragmen, ayni
hastalarin lezyonsuz deri drneklerinde normal diizeylerde bulunmustur. Atopik dermatitli hastalardan alinan
I6kositlerde artmis LTB4 ve LTC4 sentezi rapor edilmistir (Aksoy ve dig., 2001). Tim bu veriler 1s18inda, LOX
aktivitesinin ve Iokotrien biyosentezinin inhibisyonunun inflamatuar hastaliklarda yeni bir tedavi yaklagimi
olabilecegi diisiintilmektedir (Wisastra ve Dekker, 2014).
Kardiyovaskiiler Hastaliklar

ARA metabolitleri ve idrardaki 8-epi-prostaglandin F(2a) oksidatif stres ve kardiyovaskiler hastalik
riskini belirlemek icin duyarli ve bagimsiz risk faktorlerindendir. Kore’de yapilan bir ¢calismada serum ARA diizeyi
ile LDL, okside LDL ve 8-epi-prostaglandin F(2a) arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu gérilmistir. (Chilton ve
dig., 2014). Park ve digerleri (2010) Japonya’da yaptiklari calismada kardiyovaskiler hastaligi olan bireylerin
serum ARA ve serum ARA/LA oranlarinin yuksek dizeyde oldugunu gostermistir. ARA metabolitlerinden
|okotrienlerin aterosklerozis olusumunu sagladigi ve ek olarak LTC4’Gin abdominal aort anevrizmasinda roli
oldugu belirtiimektedir. (Radmark ve dig., 2014). Ayrica akut miyokard infarktisiinde ve koroner arter
spazminda serumda LTC4 benzeri aktivitenin yikseldigi daha 6nce yapilan gesitli ¢calismalarda kanitlanmistir
(Dortlemez ve dig., 1991).
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EETs’ler glomeriler arterlerde vazodilatasyona neden olmaktadir. 20-HETE ve EETs'nin hipertansiyon,
kronik karaciger hastaligl ve andreanal iskemi reperflizyon hasarinda bébregi koruyucu etkileri vardir. 20-HETE
sentezinin inhibisyonu renal ve serebral arterlere hasar vermekte, ayrica bu bélgelerdeki kan akis regiilasyonu
bozulmaktadir.20-HETE renal vaskiler direnci arttirip, glomerilar sirkiilasyonda basinici disirerek
hipertansiyondan kaynaklanan glomeriiler hastaliklarin gelisimini dnlemektedir (Fan, Muroya, ve Roman, 2014).
Son olarak 15 LOX-1 ve 15 LOX-2 metaboliti olan 15-HETE’nin, NF-kP yolunu aktive ederek pulmoner arter
inflamasyonuna sebep oldugu dusiunitlmektedir. Bu bulgular LOX yolunun inhibe edilmesinin kardiyovaskiler
hastaliklarin tedavisinde yeni strateji olabilecegini géstermektedir. (Wisastra ve Dekker, 2014).

Kanser

Son zamanlarda epidemik, klinik ve hayvan calismalari ARA metabolizmasi sonucu olusan
eikozanoidlerin karsinojenik etkilerini kanitlanmistir. Yapilan bir ¢alismada ARA saliniminin prostat kanserli
hiicrelerin cogalmasina sebep oldugu gosterilmistir. Bu etki 5-LOX ve FLAP inhibitorleri ile yok edilebilmektedir
(Chilton ve dig., 2014). Pankreas kanserinde, 5-LOX enzimi ve LTB4 seviyesinin arttigi gérilmektedir. 5-LOX
metaboliti olan LTB4’lin, NF-kB yolunu aktive ederek tlimor olusumunda rol oynadigi belirtiimektedir. 15-LOX-1
metabolitlerinin lenf damarlarinda tlimoér hiicrelerinin ¢ogalmasina ve lenf nodu metastazina neden olarak
gogls kanserine sebep oldugu gosterilmistir. Kolon kanseri olan vakalarda 15-LOX-1 aktivitesi yliksek diizeyde
saptanmis ve bunun olasi sebebi olarak NF-kf yolunu aktive edilmesi gosterilmektedir. (Wisastra ve Dekker,
2014). Diger bir ARA metaboliti olan PGE-2 epidermal blylme faktoérlerini uyararak ve hiicre ¢ogalmasini
saglayarak timor gelisimi hizlandirmaktadir. (Montrose ve dig., 2014). Ayrica COX-2 enzimi aktivitesiyle olusan
PGE2’'nin meme kanseri olusumunda baslatici ve ilerletici etkileri bulunmaktadir. Diyet ile alinan yiksek n-6 yag
asitleri COX-2 aktivitesini arttidigi, COX-2 inhibisyonun meme kanseri olusum riskini distrdigiu gozlenmistir
(Harris ve dig., 2014). Prostoglandinlerin barsak homeostazinin surdiirilmesinde katkilari olmasina ragmen
fareler Gzerinde yapilan g¢alismalarda mikrozomal PGE sentetaz-1 (mPGES-1) enziminin ortadan kaldiriimasi
intestinal sistemde timor olusumuna karsi koruyucu etkiler gostermistir (Montrose ve dig., 2014). Son
zamanlarda calismalar mide kanserinde COX-2 sentezinin artmasi sonucu inflamasyonun siddetlendigi ve bu
durumun helicobacter pylori gibi midede karsinojen etkiye sahip oldugunu géstermistir. (Wang, Chen, ve Liu,
2014). Dizenli nonsteorid antiinflamatuar ilag kullaniminda kolon kanseri riskinin %43,akciger kanseri riskinin
%28,meme kanseri riskinin %25 ve prostat kanseri riskinin %27 azaldigi belirtilmektedir (Knab ve dig., 2014).
Diger Hastaliklar

ARA metabolitlerinin birgok hastaligin gelisiminde veya 6nlenmesinde etkisinin bulundugu calismalar
ile desteklenmistir. Bahsi gegen hastaliklar disinda bu metabolitler psikolojik, nérolojik, periodontal ve akciger
hastaliklarinda da rol oynamaktadirlar.

Yapilan calismalar depresyonun patofizyolojisinde inflamasyonun rol oynadigini ve inflamasyonda
proinflamatuvar etkili sitokinlerin ve PGE2’lerin seviyelerinin arttigini belirtmektedir. Buradan sonugla
antidepresan etkili ilaglarin, depresyon tedavisindeki etkilerini PG’ler ve proinflamatuvar sitokinlerin
inhibisyonu Uzerinden gergeklestirerek antiinflamatuvar etki meydana getirdikleri sdylenebilir (Kog, Stleyman,
ve Polat, 2007). Travmatik beyin hasari bulunan farelerin beyin hipokampuslerinde COX-1 ve PGE2 sentezinin
onemli derecede arttigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalar sonucunda COX-1 inhibisyonunun, beyin
hastaliklarinda gergeklesen néron hasarini azalttigi belirtilmistir (Shang ve dig., 2014). Periodontal hastaliklarin
patogenezinde COX-2 ve lipit mediyatorleri ile ilgili ¢alismalar ginimizde halen sirmektedir. COX-2'nin
periodontal hastaliklarin olusmasinda ve ilerlemesinde gesitli rollere sahip oldugu yoniinde goris vardir.
Lokalize agresif periodontitisli bireylerin diseti olugu sivisindan alinan érneklerde PGE2, 5-LOX kdkenli Griinler,
LTB4 ve LXA4 bulunmustur. Monosit ve makrofajlarin da periodontal hastaliklarda PGE2 {retimi icin ana kaynak
oldugu gosterilirken, nétrofillerin de arasidonik asit metabolitleri igin kaynak oldugu belirtilmistir. Ayni
zamanda lipoksinin notrofil iggdglini ve nétrofil baslangich doku yaralanmasini kisitlayarak periodontitis igin
koruyucu bir rolinin oldugunu da vurgulamistir (Hendek ve Erdemik, 2012). Akciger hastaliklarinda ARA
metabolitlerinden I6kotrienlerin etkisini gbsteren ¢alismalar sikhkla mevcuttur. Lokotrienlerin astim
patogenezinde rol oynayan 6nemli ve glicli mediatorlerden oldugu bilinmektedir ve astimdaki hava yolu
enflamasyonuna bagli akut ve kronik degisikliklerin bircogunun gelisimine lokotrienlerin katkisi konusunda
siiphe yoktur (Ozer ve Yosunkaya, 2005). Bunun disinda yapilan ¢alismalarda sistenil I6kotrienlerin solunum
dokularinda 6dem olusturdugu ve alerji durumlarinda akcigerde yiiksek seviyede bulunduklari saptanmistir
(Wisastra ve Dekker, 2014).

SONUC
Gunldmizde diyetle alimi artan n-6 yag asitlerinin viicudumuzdaki ARA ve metabolitlerinin (retiminin
arttirdigl yapilan galismalar ile gosterilmistir. Bununla birlikte bircok hastaligin gelisimi hizlanmis ve insidansi
artmistir. ARA metabolitlerinin viicut savunmasi icin 6nemli oldugu goéz ardi edilmemekle birlikte asir
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Uretiminin hastaliklara zemin hazirladigi ve hastaliklarin seyrini kot yonde etkiledigi kanitlanmistir.
Hastaliklarin gelisiminde dnemli bir yere sahip olan bu yag asidi dikkate alinmali ve tibbi beslenme tedavisi bu
arastirmalar goz ontinde bulundurularak diizenlenmelidir.
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