Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2012; 2(2):55-61 Derleme
doi:10.5222/buchd.2012.055

Astim patogenezi lizerine omega-3 yag asitlerinin
olasi etkileri

The potential effects of omega-3 fatty acids on asthma
pathogenesis
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OZET

Astim higilta, 6ksiiriik, gogiiste sikigma hissi ile karakterize, pek ¢ok uyaran ile tetik-
lenen hiperreaktivitenin oldugu yineleyen ataklarla seyreden kronik bir akciger
hastahgidir. Etiyolojisinde genetik ve ¢evresel etkenler su¢lanmaktadir. Patofizyolo-
jisinde mukus agiri-sekresyonu, brong agiri-yamu, diiz kas hipertrofisi ve hava yolu
tkamkhg vardir. Su an astim tedavi yontemlerinin hava yollarinda olusmusg olan
kronik degisiklikleri geriye ¢evirmede ispatlanabilmis bir etkisi yoktur. Bu nedenle
immunmodiilasyon ve geri déniigiimsiiz kronik degisiklikleri engellemek iizerinde
durulmaktadir. Duyarlanma ve hava yolu yeniden yapilanmasi olusmadan diyetteki
degisiklikleri de igeren miidahaleler yararh olabilir. Cok uzun zincirli yag asitleri
siklooksijenaz enzimi igin substrat olur ve arasidonik asitten farkh biyolojik aktivite
ve potansiyelde mediatorler ortaya ¢ikar. Bu yazida astim immunopatolojisine kisa
bir bakis yapilmakta ve omega-3 yag asitlerinin potansiyel hedefleri tartigilmakta-

dar.
Anahtar kelimeler: Astim, diyet, omega-3 yag asitleri
ABSTRACT

Asthma is a chronic lung disorder marked by recurring episodes of airway obstructi-
on accompanied especially by wheezing and coughing and by a sense of constriction
in the chest, and triggered by hyperreactivity to various stimuli. Its pathophysiology
involves mucus hypersecretion, bronchial hyperresponsiveness, smooth muscle
hypertrophy and airway obstruction. Current therapeutic modalities of asthma have
not been proved to be successful in reversing the already established chronic changes
in airways. Ultimately, an important part of the treatment will aim at immunomodu-
lation and preventing the chronic irreversible changes in asthma. For this reason
interventions including dietary changes before the sensitization and remodelling peri-
od would be beneficial in terms of preventing those changes. Very long chain fatty
acids are the substrates for cyclooxygenase and lipoxygenase and give rise to media-
tors that often have different biological actions or potencies than those formed from
arachidonic acid. This paper provides a short synopsis of the immunological patho-
logy of asthma and discusses potential targets for omega-3 fatty acids.
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GIRIS yangida yer alan hiicreler epitel hiicreleri, CD4+ T
lenfositleri, notrofiller, eozinofiller, mast hiicreleri,
Astim bronsg, brongiyol ve alveolleri iceren solu- bazofiller, endotel hiicreleri ve trombositlerdir.
num yollarinin kronik yangisal bir hastaligidir. Bu Epidemiyolojik veriler, son yillarda bati toplumla-
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rinda alerjik hastalik prevalansinin artisinda diyetin
roli oldugunu diisiindiirmektedir. Bunun 6nemli
nedenlerinden biri uzun zincirli omega-3 yag asitleri-
nin bu toplumlarda azalan tiiketimidir. Omega-3 yag
asitlerinden zengin beslenen toplumlarda atopinin
daha ender gelistigi one siirtilmistiir . Ancak, kro-
nik astimli eriskinlerde omega-3 yag asitleri ile yapi-
lan kontrollii ¢aligmalarda birbiriyle ¢eliskili sonuglar
saptanmuigstir.

Bugiin basta kardiyovaskiiler hastaliklar ve hiper-
trigliseridemi olmak tizere pek ¢ok hastalikta tedavi
rehberlerine girmis olan omega-3 yag asitlerinin
astimdaki etkileri konusundaki bilgiler heniiz ¢eliski-
li ve yetersizdir.

Astim etiyolojisi halen tam olarak aydinlatilama-
mistir. Patofizyolojik mekanizmalar1 anlamak igin
astimi baslatan, kotiilestiren ve diizenleyen faktorleri
ve hava yollarinda degisikliklere yol acan immunolo-
jik ve biyolojik stirecleri tanimlamak gerekmektedir
@3)

Astim hastaliginin seyrini etkileyen en 6nemli
faktorlerden birisi de remodelingin (yeniden yapilan-
manin) gelismesidir. Astim tedavisindeki en nemli
hedef bu siirecin durdurulmasi ya da énlenmesidir.

Yag asitleri ve alerjik hastalik
mekanizmalarindaki yeri

Doymamis yag asitleri bulundurduklar1 doyma-
mis bag sayisina gore smiflandirilmaktadir. Bir adet
cift bag bulunduran yag asitlerine tekli (monoen)
doymamig yag asitleri (MUFA) denilmektedir. Bu
yag asitlerinden dogada en yaygin olarak bulunanlart
palmitoleik asit (C16:1) ve oleik (C18:1) asitlerdir.
Palmitoleik yag asidi 6zellikle balina olmak tizere
baliklarda, tereyaginda, misirézii ve aycicegi yagi
gibi bitkisel yaglarda bulunurken, oleik asit 6zellikle
zeytinyagi, findik, ceviz gibi besinlerde bulunmakta-
dir @,

Iki veya daha fazla ¢ift bag bulunduran diiz zincir
yapisindaki yag asitlerine de ¢oklu (polien) doyma-
mis yag asitleri (PUFA) denilmektedir. Bu yag asitle-
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ri dogada yaygin olarak bulunmaktadir. Bunlarin
cogu 18 karbonludur ve bitkisel kaynaklidir. Buna
karsin, 6zellikle balina ve derin soguk su baliklariin
yag dokusunda 20-24 karbon atomu tagiyan daha
uzun zincirli ¢coklu doymamig yag asitlerinin bulun-
dugu tespit edilmistir. On sekiz karbon atomu tagiyan
PUFA’lar daha fazla karbon tasiyanlar ile karsilasti-
rildiginda kaynaklar1 ve saglik etkileri agisindan
farkliliklar gortildiigiinden PUFA’lar icinde yeni bir
siiflama gerekli olmus ve ¢ok uzun zincirli doyma-
mig yag asidi (LC-PUFA) alt grubu ortaya cikmistir
®)

Linoleik asit (18:2€6) ve a-linolenik asit (18:3€23)
esansiyel yag asitleri olarak bilinmektedir. Esansiyel
yag asitlerinin disaridan alinma zorunluluklar1 vardir.
Insanda ve diger memelilerde 6zellikle oleik asite
kadar gerceklesen desatiirasyon reaksiyonu (cift bag
eklenmesi) oleik asitten sonra (A12) gerceklesmedigi
icin linoleik asit ve a-linolenik yag asitlerin oleik
asitten dontisiimleri saglanamamakta ve dolayisiyla
disaridan besinlerle alinma zorunlulugu ortaya cik-
maktadir. Ancak, disaridan alinan linoleik asit ve
a-linolenik yag asidinden A6, A5, A4 desatiiraz enzi-
mi aktivitesi sinirli oldugundan, karbon ekleme reak-
siyonu ile daha uzun zincirli yag asitleri kismen olu-
sabilir. Bazi bitkilerde ve deniz yosunlarinda tiim bu
karbon ekleme reaksiyonlar1 tam olarak ¢aligmakta-
dir. Organizmada desatiiraz enzim aktivitesi i¢in
substrat konumunda yer alan yag asitleri (18:2€26,
18:3Q23, 18:1Q9) birbirleriyle yaris halindedir.
Dolayisiyla diyetle daha fazla alinan yag asitleri enzi-
matik diizeyde yarigarak diger yag asitlerinin desatii-
rasyon, zincir uzamasi veya kisalmasi reaksiyonlarini
etkileyecektir. Bu 6zellikle linoleik yag asidi (18:2€26)
ve a-linolenik yag asidinden (18:3Q23) olusan eikoza-
noidlerin ve metabolitlerin farkli yapilarda olmasina
neden olacaktir. Omega-3 yag asitlerinden olusan
PGE3, TxA3 ve LTB5’in inflamatuar etkileri omega-
6 yag asitlerinden olusan PGE2, TxA2 ve LTB4’e
gore daha zayiftir ©. Brong-bronsiyol epitelinin reje-
nerasyonu ve salinan sitokinlerin etkisiyle bir miktar
hiperplazi sonucu brong diiz kaslarinda kalinlagma



K. Eliacik ve ark., Astim patogenezi lizerine omega-3 yag asitlerinin olas: etkileri

meydana gelir. Yine alerjik reaksiyon sonucu mukus
sekresyonunun artmasina neden olan goblet hiicre
hiperplazisi veya metaplazisi goriiliir. Israrli semp-
tomlarla iligkili yangi, hava yolunun kalict olarak
yeniden yapilanmasi (remodeling) ve hava akiminin
kisitlanmast ile sonuclanmaktadir. Astimdaki bu siire-
ci durdurmak uzun dénemdeki astim tedavisinin en
onemli hedefidir 7.

Omega-3 ailesi elde edildigi kaynaklar agisindan
biiyiik farklihiklar tasimaktadir. Ornegin, a-linolenik
yag asidi (18:3Q23) Q3 ailesinin Gnemli tiyesi olmak-
la beraber genellikle bitkisel kaynakhidir (dereotu,
semizotu, tere gibi koyu yesil yaprakli sebzeler).
Buna karsilik eikozapentoenoik asit (20:5€23) ve
dokozahekzaenoik asit (22:6Q3) daha c¢ok derin
soguk su baliklar1 ve bazi yosunlarda bulunur ©,
Tablo 1’de cesitli baliklardaki yag asidi igerikleri
verilmektedir.

Geleneksel yasam tarzlarini devam ettirmekte
olan ve diyetlerinde bol miktarda omega-3 doymamig
yag asitlerini tiiketen Eskimolarda psoriazis, astim ve
tip-1 diyabet gibi otoimmun hastaliklar ve diger aler-
jik hastaliklarin insidans1 diistikttir. Buna karsin sana-
yilesen ve gelisen toplumlarda omega-6 yag asitleri-
nin, 6zellikle de linoleik asidin giderek artan tiiketimi
ile birlikte astim insidansi da artmigtir ©,

Omega-3 yag asitlerinin ispatlanmis olan meka-
nizmalar1 ile pek cok hastalikta kullanimi tedavi
rehberlerine girmis olup, diger bir¢ok hastalik i¢in de
caligmalar siirmektedir. Koroner kalp hastalig1 olan,

koroner kalp hastalik riski ve hipertrigliseridemili
olgularda yararli oldugu bir¢cok calisma ile gosteril-
mis ve tedavi rehberlerine girmistir ”. Omega-3 yag
asitlerinin gebelik stiresini uzattig1 ve preterm eylemi
onledigini gosteren ¢aligsmalar da vardir V. Tiim bu
hastaliklardaki potansiyel mekanizma arasidonik asit
metabolitlerini azaltma selindedir. Amerikan Gida ve
Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2002 yilinda bebek
mamalarina omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin
belirli oranlarda eklenmesi onaylanmigtir. Her ikisi
de noral ve retinal gelisim i¢in gereklidir 4. Ancak,
anne siitii almanin omega-3 ilave edilmis mamalari
alanlara oranla gorme yetisi tlizerindeki etkilerinin
daha olumlu oldugunu da vurgulamak gerekmektedir.
Gebelikte ve emzirme doneminde balik tiiketiminin
artmasi anne siitiinde gerekli olan DHA'nin yeterli
miktarlarda olugmasini saglar 519, Omega-3 yag
asitlerinin potansiyel yararli oldugu diger patolojik
durumlar inflamatuar bagirsak hastaliklari, psoriazis,
bobrek yetmezligi, sistemik lupus eritematozis, psiki-
yatrik hastaliklar, osteoporoz, atopik dermatit ve
astimdir. Ancak, bu hastaliklarda omega-3 yag asitle-
rinin etkileri konusundaki caligsmalar hentiz ¢ok sinir-
11 olup, bulgular da ¢eliskili veya yetersizdir 7.

Son yillarda atopik hastaliklarin artisinin altinda
yatan mekanizmalar1 aciklayabilmek igin cevresel
faktorler tizerinde durulmaktadir. Cevresel faktorler-
den alerjik hastalik sikliginda artigla iligkilendirilen-
lerden bir faktor de degisen diyet aligkanliklari,
ozellikle de omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin

Tablo 1. Cesitli balik tiirlerinin yag asidi ve kolesterol icerikleri (g/100 g) ®”.

Balik tiirii  Total doymus  Total tekli Total coklu  Linoleik asit a-linolenik EPA DHA Kolesterol
yag asitleri doymamuisg doymamus (18:3923) asit (18:3Q23)  (20:5 Q3)  (22:6923)
yag asitleri yag asitleri
Levrek 0.507 0.660 0.784 0.015 0.015 0.169 0.585 80
Hamsi 1.282 1.182 1.637 0.097 0.000 0.538 0.911 60
Sardalya 1.528 3.869 5.148 3.543 0.498 0.473 0.509 142
Ton 0.235 0.154 0.284 0.008 0.012 0.037 0.181 45
Alabalik 1.554 1.539 1.805 0.710 0.058 0.260 0.668 59
Ringa 2.040 3.736 2.133 0.130 0.103 0.709 0.862 60
Somon 2.183 3.868 3.931 0.586 0.094 0.618 1.293 59

EPA: eikozapentaenoik asit; DHA:

dokozaheksaenoik asit
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tiiketimidir. Enddstrilesen toplumlarda omega-3 yag
asidi tiiketimindeki azalmaya paralel olarak omega-6
yag asitlerinin tiiketimi artmaktadir. Geleneksel diye-
tiyle beslenen gelismemis toplumlarla kargilastirildi-
ginda, endiistriyel toplumlarin diyeti ile beslenenler-
de Th2 tip yanmtta artis goriilmesi yiiksek oranda
omega-6 yag asidi iceren bati tarz1 diyetin Th1/Th2
oranint Th2 yoniine kaydirdig1 diistiniilmektedir %19,
Omega-3 yag asitleri ise agirhikli olarak immun
yanitta yangiy1 azaltici etkileri ile ilgiyi lizerinde top-
lamigtir. Wallace ve ark. ' omega-3 yag asitlerinin
farelerde T hiicreleri ve antijen sunan hiicrelerin
eikozanoid metabolizmasini degistirerek etkiledigini
ve Thl’den salinan medyatérleri arttirdigini sapta-
mistir. Ancak, farelerde yapilan baska bir calismada
omega-3 yag asitlerinden zengin diyet ile Thl hiicre
yanitinin baskilandigi, Th2 hiicre yanitinin ise degis-
medigi belirtilmistir ®. Blumer ve ark. @V farelerde
maternal omega-3 yag asidi aliminin yavrularda aler-
jik mekanizmalar1 baskiladigini géstermistir.

Montelone ve ark. @» astimli hastalarda diyete
balik yagi eklenmesiyle belirgin bir klinik iyilesme
olmadigini, ancak yangisal hiicre fonksiyonlarinda
birtakim degisiklikler oldugunu ileri siirmiigtiir. Black
ve Sharp da @ balik yag tiiketiminin dogrudan asti-
ma etkili olmayip alerji gelisme riskini azalttigina
isaret etmistir.

Yokoyama ve ark. ®, 6-8 haftalik erigkin fareler-
de yaptiklari ¢calismada, DHA’nin nebiil formda veril-
mesinin BAL sivisinda hiicre sayisi ve akcigerdeki
hticre infiltrasyonunu belirgin olarak azalttigini sap-
tamistir. Aragtirmacilar, bu bulgudan yola cikarak
DHA’nin bu formunun klinik ¢caligmalarda kullanila-
bilecegini belirtmistir.

Hava yolu yangisinin bronsiyal astim patogene-
zinde altta yatan en 6nemli bozukluk oldugu diisii-
niilmektedir. Doku hasar1 sonucu hava yolu yeniden
yapilanmas: ve bununla iligkili olarak hava yolu
hiperreakivitesi goriilmektedir ?®. Yangi astim pato-
genezinde anahtar bir rol oynamasina karsin, kulla-
nimda olan giincel antiinflamatuvar tedaviler astimi
diizeltmede yetersizdir. Metotreksat, siklosporin ve
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altin gibi yangi 6nleyici etkileri olan ilaglarin astimda
ilimli klinik etkileri oldugu bildirilmistir. Ancak,
potansiyel yan etkileri nedeniyle bunlarin pratikte
kullanimlar1 olas1 degildir. Astimda geriye doniigiim-
stiz olarak olusan hava yolu yeniden yapilanmasini
iyilestirmek miimkiin olmadig icin, yeniden yapilan-
may1 6nleyecek veya baglangicta baskilayacak tedavi
ve yontemler énem kazanmaktadir. Immun sistem
astim patogenezindeki pek ¢ok mekanizmay1 6nleme
ve baskilama sans1 tanimaktadir. Bunlar Th1 hiicrele-
rini aktive etmek, Th2 hiicrelerini baskilamak ve
antiinflamatuvar sitokinlerin iiretimini arttirmaya
yoneliktir @4,

Son yillarda artan sayida calisma diyet ile astim
prevalansi arasindaki iligkiye isaret etmektedir.
Diyetteki pek cok faktor oksidan 6zellikleri ile astim
gelisimine katkida bulundugu gibi bircogu da yangi-
sal reaksiyonlarda oynadigr rollerle katkida bulun-
maktadir @». Bu faktorlerden en onemlileri distik
oranda omega-3 yag asidi ve yiiksek oranda omega-6
yag asidi tiiketimidir ®. N-6 PUFA olan linoleik asit
(18:2n-6) arasidonik asite cevrilmekte, bu da siklook-
sijenaz ve 5-lipooksijenez araciligiyla PGE2 ve
LTB4 e doniligmektedir. Hem PGE2, hem de LTB4’iin
proinflamatuar etkileri vardir. Buna karsilik
a-linolenik asit (18:3n-3) n-3 PUFA, EPA’e (20:5n-3)
dontisiir. Bu da enzim diizeyinde arasidonik asitle
yarisir. n-6 eikozanoid yangisal medyatorler bu yolla
baskilanmig olur. Sekil 1°de goriildiigi gibi EPA sik-
looksijenaz ve S5-lipooksijenaz igin potansiyel bir
substrattir ve reaksiyon sonucunda PGE3 ile LTB5
sentezlenir. PGE3 ve LTB5’in PGE2 ve LTB4’e
oranla diisiik yangisal etkileri vardir. Bu nedenle
diyette n-3 PUFA’nin artig1 tretilen eikozanoidleri
daha az yangisal yone kaydirabilir 9.

Onemli olan diger bir konu da hangi besinin hangi
cesit omega-3 yag asidini hangi oranda icerdigidir.
Balik tirtinleri ve yosun ile beslenen danalarda 2 kat,
tavuklarda 7 kat, ayni tavuklarin yumurtalarinda 6
kat, somon baliginda ise 20 kat fazla DHA icerdigi
gosterilmistir ?”. Baliklarda bulunan omega-3 yag
asit oranlar1 genel bilgiler Tablo 1’de verilmigtir ©®.
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Ancak, bu oranlar dogal ortamlarinda yosun ve
planktonlarla beslenen baliklar icin gecerlidir. Kiiltiir
baliklar1 basta misir ve kusyemi olmak tizere zaten
omega-6 yag asitlerinden zengin beslendikleri icin
yeterli miktarda omega-3 yag asidi sentezleyemezler
@3)

Balik tiiketimi fazla olan Norvec toplumunda eris-
kinlerde balik tiiketimi ile hisilti ve astim ataklari
arasinda iligki oldugu saptanamamistir ®®. Benzer
sekilde, Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
genis prospektif bir calismada astim gelisimi ve
omega-3 yag asit icerikli balik diyetinin anlamli bir
etkisi bulunamamustir ©”. Buna karsilik ¢ocuklarda
yapilan pek ¢ok calismada baliktan zengin diyetin
astim insidansini azalttig1 saptanmistir. Hodge ve ark.
() haftada bir balik yiyen cocuklarda astim riskinin
azaldigimi gozlemlemistir. Yine ayni ekip tarafindan
yapilan prospektif bir calismada yaglari 8-11 arasinda
degisen 574 cocukta taze ve yagh balik yiyenlerde
astim gelisim riskinin belirgin olarak azaldig1 goste-
rilmistir. Dogum yeri, ailede atopi Oykiisii, ebeveyn-
lerin sigara i¢cmesi, etnik koken, cinsiyet gibi ¢calisma
sonuglarini etkileyebilecek potansiyel faktorler aci-
sindan benzer gruplarda da ayni sonuglar elde edil-
mistir. Atopik biinyeli olan ¢ocuklara alerji gelisme
riski nedeniyle daha az balik yedirilmis olabilecegi
de diistiniilmiis, ancak bulgular bu kanty1 dogrulama-
mistir.

Astimli hastalarin diyetine omega-3 yag asitleri-
nin eklenmesi ise her zaman ayni sonucu vermemis-
tir >, Baz1 aragtirmacilar da omega-3 yag asitle-
riyle omega-6 yag asitlerinin diyetteki oraninin
onemli olabilecegini dlistinmiis ve astimli hastalarin
diyetinde omega-3 yag asitlerinin artmasinin etkile-
rini incelemislerdir. Broughton ve ark. ¢V astimli
erigkinlerde omega-3 yag asitlerini fazla tiiketen
grupta metakolin ile yapilan brong provokasyonla-
rinda anlamli sonuglar almis ve bu grubun idrarda
LT-4 serisi azalirken, LT-5 serisinin arttigin1 goster-
miglerdir.

Astimdaki yanginin kontroltinde glintimtizde kul-
lanilan ilaclar ile omega-3 yag asitleri farkli yollar-

dan etki gostermektedir @ (Sekil 2). Bu nedenle
gelecekte astim tedavisinde omega-3 yag asitlerinin
kullanimiyla ilgili bir bagka pencere de uzun stireli
kullanilan inhale steroidler gibi antiinflamatuvar ilag-
larla kombine edilerek ila¢ dozlarinin, dolayisiyla
yan etkilerinin azaltilmas1 olabilir.

06 PUFA Y 3IPUFA

Linokek #sit ¢-Linolenik asit (Bitkisel kaynaklardan)

A-6 desatiraz
y- Inokek asit
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Eikosatetraenoik asit

45 Mg.az

Aragidonk ssit '@ EPA, DHA (Balik ve deniz Uriineri)

S-Lipooksijenaz  .+*
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06*dan yapilan ekozanoidler 0¥dan yapilan ekozanoidier

(PGE2, TxA2 ve LTB4 gibi) (PGE3, TrA3 ve LTBS ghi)

< Inhibitdr etki

Sekil 1. Omega-3 yag asitlerinin arasidonik asit ve lokotrien
metabolizmasindaki enzimlere yarigsmal inhibitor etkileri ©.

Divede alinan n-& yvaZ asider R e L
¥ yag Diyede alinan n-3 yag asiden

L +

Metabolizma Metabolizma
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T (inAamatuar peptd
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o

IL-13)
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flaglar (sreroid, LT A4 ant)

Sekil 2. Farkh ajanlarin ve n-3 yag asitlerinin yangi kontro-
liindeki hedefleri ®°.

SONUC

Astimdaki genel antiinflamatuar tedavinin basari-
sizliginin bir nedeni sendromun klinik belirtilerinde-
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ki ve tedaviye verdigi yanittaki farkliliklardir. Bu
farklilikta olasilikla genetik ve diyeti de iceren cevre-
sel faktorler arasindaki etkilesimler 6nemli bir rol
oynamaktadir. Gelecekteki hedef astimin belirli kli-
nik formlari i¢in genetik temeli tanimlamak, boylece
uygun koruyucu onlemler ve kisiye 6zel tedaviler
kullanmaktir. Bu ag¢idan 6nemli yaklasimlardan biri
diyetin koruyucu etkisi ve bunun da bir parcasi
omega-3 yag asitleri acisindan dengeli beslenmedir.

Alerjik hastaliklar tedavi rehberinde omega-3 yag
asitlerinin hentiz yer almadig1 g6z ontinde bulundu-
rulmalidir. Astim ve alerjik hastaliklardan korunma
ve tedavide omega-3 yag asitlerinin yer alip almaya-
cagina karar verebilmek icin daha fazla deneysel ve
klinik calismaya gerek vardir.
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