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Biligsel Geligimde
Farkl: Yag Asitlerinin Etkisi: Giincel Bakig

Effect of Different Fatty Acids on
Cognitive Development: New Perspective:
Review

OZET Beyin, adipozitlerden sonra viicutta lipid konsantrasyonu yiiksek olan ikinci organdir. Eriskin
insan beyninin %50-60"1 lipid olup bunun %35’ini ¢oklu doymamais yag asitleri [polyunsaterated fatty
acid (PUFA)] olusturmaktadir. Insanlarda beyin gelisimi gebeligin iigiincii trimesterinde baslar, do-
gumda en yiiksek diizeye ulasir ve dogumdan sonra 18. aya kadar hizla devam eder. Santral sinir siste-
minin gelisimi, prenatal yasamin son, postnatal yasamin ise ilk aylarinda tiiketilen yaglarin kalite ve
miktarina baghdir. Yeterli yag asidi alim1 normal beyin gelisimi ve beyin fonksiyonlarinin korunumu
i¢in gereklidir. Esansiyel yag asitleri ve onlarin tiirevleri beyin dokusunun yapisal bir pargasidir ve bi-
yolojik siiregler icin gereklidir. Beyin gelisiminde 6nemli bir yer tutan miyelinizasyon olusumu i¢in
gerekli yag asitlerinin sentezi ¢ok 6nemlidir. PUFA’nin gérme, motor sinir sistemi gelisimi, biligsel-
duygusal ve davranis gelisimi tizerinde yapisal ve fonksiyonel olarak etkin oldugu bilinmektedir. Uzun
zincirli PUFA’lar olan a-linolenik asit (ALA, 18:3 n-3) ve linoleik asit (LA, 18:2 n-6) viicut i¢in elzem-
dir ve ozellikle bebeklik ve yaslilikta 6nem kazanmakla birlikte tiim yasam siiresince gereklidir.
ALA’dan sentezlenen eikosapentaenoik asit (EPA, 20:5 n-3) ve dokosaheksaenoik asit (DHA, 22:6 n-3),
biiyiime ve normal hiicresel fonksiyonlar i¢in elzem besin 6geleridir. Tekli doymamus yag asitleri [mo-
nounsaturated fatity acids (MUFA)]'nden oleik asit, miyelin kilifin olusumunda gérev almakta ve yasa
bagli olarak gelisen biligsel fonksiyon degisikliklerine kars1 koruyucu etki gostermektedir. Konjuge li-
noleik asitin (KLA) ise norolojik bozukluklar iizerinde pozitif etkileri vardir. Yiiksek kolesterol ve doy-
mus yag asidi alimi biligsel stiregleri olumsuz etkilerken; trans yag asidi alim1 PUFA’larin sentezini
bozmaktadir. Bu ¢caligmada, yag asitlerinin biligsel gelisim siireglerine olan etkileri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ya§ asitleri, esansiyel; beslenme durumu; biligsel bilim

ABSTRACT The brain is the organ which second highest lipid concentration after adiposities in the
body. The adult human brain has 50-60% lipid and 35% of these lipids are polyunsaturated fatty acids
(PUFA). Brain development in humans begins at third trimester of pregnancy, reaches highest level at
birth and after birth up to eighteenth month served quickly. Development of the central nervous sys-
tem depends on the quality and quantity of fats consumed at the last months of prenatal life and in the
first months of postnatal life. Enough dietary fatty acids intake is necessary for normal brain develop-
ment and protection of brain function. Essential fatty acids and their derivatives are structural part of
the brain tissue and necessary for biological processes. For the formation of myelienization which holds
an important place in the development of the brain, essential fatty acids syntheses are very important.
PUFA’s are structurally and functionally active on the motor development of the nerves system, cog-
nitive, emotional and behavioral development. a-linolenic acid (ALA, 18:3 n-3) and linoleic acid (LA,
18:2 n-6) which are PUFA are essential for the body especially in infancy and old age. Eicosapentaenoic
acid (EPA, 20:5 n-3) and docosahexaenoic acid (DHA, 22:6 n-3) are synthesized from the ALA, essen-
tial nutrients for the growth and normal cellular functions. Oleic acid which is monounsaturated fatty
acids (MUFA) is participating in the formation of the myelin sheath and suggest a protective effect
against age related changes in cognitive function. Conjuged linoleik acid (CLA) has positive effects on
the neurological disorders. While high cholesterol and saturated fatty acid intake adverse affect nega-
tively on cognitive processes; trans fatty acid intake impairs the synthesis of PUFA. This review article
examined the effects of fatty acids in the processes of cognitive development.

Key Words: Fatty acids, essential; nutritional status; cognitive science
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BILISSEL GELISIMDE FARKLI YAG ASITLERININ ETKIiSi: GUNCEL BAKIS

= nsanlarda beyin gelisimi gebeligin ti¢lincii tri-
Imesterinde baglamakta, dogumda en yiiksek dii-
zeye ulagmaktadir ve dogumdan sonra 18. aya
kadar hizla devam etmektedir. Bu siire¢ “beynin bii-
yiime atag1” olarak adlandirilmaktadir. Ozellikle son
trimesterde enerjinin %70’i beyin gelisimi i¢in kul-
lanilmaktadir. Biligsel, motor ve sosyo-duygusal be-
cerilerin temellerinin atildig1 bu donemler, beyin
olusumu ve gelisimi i¢in 6nemli periyotlardir. Esan-
siyel yag asitleri ve onlarin tiirevleri olan dokosa-
heksanoik asit (DHA) ve arasidonik asit (AA), beyin
dokusunun yapisal bir parcasidir ve biyolojik siirec-
ler i¢in gereklidir.! Memelilerin beyninin gri mad-
desi ve retinadaki lipid igerigini biiyiik oranda AA
ve DHA olusturmaktadir. AA ve DHA, erken post-
natal dénemde beynin biiyiime hizinin maksimum
diizeyde oldugu ve besin 6gesi yetersizliklerine daha
hassas olan tiglincii trimesterde beyinde hizla ¢cogal-
maktadir.? Beyin gelisiminde 6nemli bir yer tutan
miyelinizasyon olusumu, gebeligin son haftalar ile
dogumdan sonraki ilk alti haftada ¢ok hizli bir geli-
sim gostermektedir. Miyelinizasyon igin gerekli
yag asitleri [(linoleik asit (LA), a-linolenik asit
(ALA)]'nin sentezi ¢cok 6nemlidir. Uzun zincirli doy-
mamis yag asitlerinin gérme, motor sinir sistemi ge-
lisimi, biligsel-duygusal ve davranis gelisimi {ize-
rinde yapisal ve fonksiyonel olarak etkin oldugu bi-
linmektedir.! Doymamus yag asitlerinin beyin fonk-
siyonlar: tizerine etkileri arasinda néronal memb-
ranin yapisal bitiinligini korumak, sinaptozomal
membranlarin akigkanligini belirlemek, sinaptik
plastitite saglamak, néronal transmisyonu, sinyal ile-
timini diizenlemek, hiicre membraninin permeabi-
litesini arttirmak, hipokampusta sinaptik baglan-
tilarin giiclendirilmesini saglamak, membrana bagh
belli enzimlerin aktivitesini diizenlemek (fosfolipaz
A2, protein kinaz C, asetiltransferaz, ...), nérotrans-
mitter reseptorlerin fonksiyonunu diizenlemek, no-
ronal dokularda gen ekspresyonunun diizenlenme-
sinde rol almak, noroprotektif etki gostermek ve
enerji metabolizmasinda rol almak yer almaktadir.?

| DOYMUS YAG ASITLERININ
BILISSEL GELISIME ETKiSI

Diyetle yiiksek kolesterol ve doymus yag alimi bi-
ligsel siirecleri olumsuz etkilemektedir. Doymus
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yag asitleri oda sicakliginda kat1 halde bulunmakta-
dir. Bu yiizden hiicre membraninin akigkanhigini ve
permeabilitesini olumsuz olarak etkilemektedir.
Aymi zamanda diyetle yiiksek doymus yag asitleri ve
kolesterol alimi kolinerjik néronlar1 modiile eden
monoaminerjik reseptorlerin aktivitesini azaltmak-
tadir. Kolesterol ve doymus yag asitleri membran
cevresindeki kolinerjik reseptorlerle etkilesmekte,
bazal membranda bulunan kolinerjik néronlarin sa-
y1s1 belirgin sekilde azalmakta ve kortekste asetilko-
lin diizeyi azalmaktadir. Bununla birlikte, 6n beynin
bazalinde kolinerjik sistem kesintiye ugramakta ve
mekansal/gorsel hafiza olumsuz etkilenmektedir. Se-
rebral inflamasyon belirteclerinin artmastyla birlikte
oksijenlenmis kolesterol derivatifleri, oksisteroller,
cesitli inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin ar-
tis1 goriilmektedir. Ek olarak kortekste amiloid
prokiirsorii proteinlerin (APP), tau, fosforile tau
proteinlerinin diizeyi artmaktadir.

Doymus yag asitleri alimi1 LDL kolesteroliiniin
seviyesini arttirmaktadir. Lipoprotein A ve LDL-K
diizeyinin artmasi beyinde amiloid B N-42 seviye-
siyle iligkili bulunmustur. Bunun da hafiza bozuk-
lugu, kolinerjik islev bozuklugu, inflamasyon,
kortikal B-amiloid ve tau protein birikimiyle ilis-
kili oldugu saptanmistir. Ratlar iizerinde yapilan
bir ¢caligmada, bes ay boyunca: Deney grubuna (n:5)
normal diyete ek olarak %5 daha fazla kolesterol
iceren diyet uygulanmis, kontrol grubuna (n:9)
normal diyet uygulanmistir. Plazma kolesterol, ase-
tilkolin diizeyleri ve biligsel durumlar: incelenmis-
tir. Sonug olarak: Mekansal hafiza, uzun siireli
bellek ve 6grenme kabiliyetlerinde azalma go-
rilmistiir. Sekiz kollu labirentte yemeye gitme i¢in
harcanan zaman ve ziyaret edilen labirent sayisinda
artig gorilmiistiir.®

J TRANS YAG ASITLERININ
BILISSEL GELISIME ETKiSI

Trans yag asitleri [trans fatty acids (TFA)]'nin bi-
ligsel gelisim tizerine olasi yan etkisi, n-3 ve n-6 yag
asitlerinin elongasyonunu ve desatiirasyonunu boz-
masidir. TFA, ¢oklu doymamis yag asitleri [pol-
yunsaturated fatty acids (PUFA)]’'nin biligsel ve
beyin gelisimi agisindan énemli olan metabolitleri,
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DHA ve AA olusumunu ve beyinde DHA ve AA
diizeylerini azaltmaktadir.”

Yapilan bir ¢caligmada ratlar iki gruba ayrilmas,
yedi hafta boyunca birinci gruba TFA+esansiyel
yag asitleri [essential fatty acids (EFA)] kombinas-
yonu (%22 18:1 trans, %13 18:1 cis, %2,5 LA, %0,1
ALA); ikinci gruba EFA (%35 18:1 cis, %2.5 LA,
%0,1 ALA) verilmistir. Caligma sonunda ratlarin
beyin uzun zincirli doymamis yag asitleri (LC-
PUFA) konsantrasyonlar: incelenmis ve kavrama,
tirmanma, goz agip kapama, ugurumdan kagma,
isitsel irkilme, gorsel mekani kavrama gibi duyu-
sal, motor gelisme ve 6grenme becerileri deger-
lendirilmistir. Ayrica ratlar, suyla doldurulan ve
icerisine gizli platformlar yerlestirilmis bir havuza
konularak, ¢alisma 6ncesi ve sonrasinda yiizme ye-
tenekleri ile platforma ¢arpma sayilar1 degerlendi-
rilmistir. Sonug¢ olarak, EFA+TFA alan grupta
beyin AA diizeyinde anlamli bir farklilik bulun-
mazken (p>0,05), beyin DHA diizeyinde belirgin
azalma, ayrica ratlarin yiizme becerilerinde de
azalma goriilmistiir (p<0,05).¢ Yapilan diger bir ¢a-
lismada da 70 yas ve tizeri biligsel agidan saglikli
1486 Tip 2 diyabetli bireylerin diyetlerinin MUFA,
doymus yag asidi, TFA ve PUFA icerikleri incelen-
mis ve bireylere iki yilda bir “East Boston memory
test” uygulanmigtir. En fazla biligsel gerilemenin si-
rasiyla diyetlerle fazla TFA, doymus yag asidi,
PUFA/doymus yag asidi alimiyla oldugu gériilmiis-
tiir (p<0,05).3

J TEKLI DOYMAMIS YAG ASITLERININ
BILISSEL GELISIME ETKiSI

Oleik asit doku, hiicre zar1 ve yagsamin ilk iki y1-
linda olusan ve sinirlerin etrafini ¢evreleyen miye-
lin kihifin olusumunda gérev almaktadir.® Oleik asit
gibi tekli doymamis yag asidi [monounsaturated
fatty acid (MUFA)] aliminin yasa bagl olarak geli-
sen biligsel fonksiyon degisikliklerine kars1 olan
koruyucu etkisi, fenolleri de i¢ine alan diisiik mo-
lekiil agirlikli antioksidan bilesiklerle iligkilendi-
rilmektedir.” Alzheimer gibi norodejeneratif
hastaliklarda oksidatif stres artmaktadir. Bu artss,
eslesmis sarmal yapida bulunan hiperfosforile tau
proteinlerinin intrandronal birikimiyle olusan
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norofibriler diigiimler ve ekstraseliiler protein ag-
regatlarinin (senil plaklarin) olusumuyla iligkilen-
dirilmektedir. Oleik asit icerigi yiiksek olan ve
antioksidan bilesikler iceren zeytinyag: oksidatif
stresi azaltmakta ve beyinde f-amiloid birikimini
onlemektedir.?

X-linked adrenolckodistrofi (ALD), peroksi-
zomal f-oksidasyon bozukluguna bagl olarak olu-
san bir hastaliktir. Adrenomiyelonéropati olarak da
adlandinlmaktadir. Miyelopati, noropati ve demi-
yelinasyon ile karakterizedir. Basta C24:0 (lignose-
rik asit) ve C26:0 (serotik asit) olmak {izere uzun
zincirli yag asitlerinin beyinde birikimi ile karak-
terizedir. Beyin beyaz maddesinde ilerleyici de-
jenerasyonun neden oldugu motor ve mental
islevlerde ilerleyici bozulmayla giden bir hastalik-
tir. Dikkat eksikligi, konusamama, gérme ve isit-
mede bozukluga sebep olmaktadir. Bu hastaligin
tedavisinde onceki yillarda “Lorenzo’nun yag:1” ola-
rak adlandirilan MUFA karisimi (4 molekiil gliserol
trioleate, 1 molekiil gliserol trierucate) kullanil-
mistir. Yapilan bir calismada, yas ortalamasi 13 yil
olan 14 ALD hastasina 10 hafta boyunca disitk
yagh diyete ek olarak, 1,7 g/kg gliserol trioleate oil,
0,3 g/kg gliserol trierucate verilmistir. Sonug ola-
rak, hastalarin plazma uzun zincirli yag asidi dii-
zeyleri normale yakin diizeye gelirken, hastalarda
net bir klinik iyilesme gézlenmemistir. Sadece bir
hastada demiyelinizasyon azalmistir, fakat bu
durum klinik diizelmeye yansimamaistur.

Oleik asit ayn1 zamanda uzun zincirli yag asit-
lerinin uzama inhibito6rii olarak gorev almaktadir;
fakat erusik asit ALD hastalarinda nérolojik bo-
zukluklara engel olamamigtir. Ayrica, hastalarda
beyin erusik asit konsantrasyonunun arttigl go-
rilmistiir.’ Erusik asit, kolza (Brassica campestris)
yaginda bulunan uzun zincirli doymamis bir yag
asididir. Kolza yaginda %20-45 oraninda bulun-
maktadir. Erusik asit miyokardda yag birikimine
neden olmakta, mitokondrilerde PFA’nin oksidas-
yonuyla ilgili enzim sistemini, asilkoenzim-A-
dehidrogenaz enzimi basamagina kadar bozdugu
disiiniilmektedir. Sinir ve kan dolagim sistemle-
rinde de zararl etkileri oldugu bildirilmektedir.
Beyinde oksidatif hasara neden olmaktadir."
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Oleik asitte bulunan oleoylethanolamine
(OEA) endojen peroksizom proliferator aktive re-
septor alfa (PPAR-a) agonistidir. Amigdalarin
bazolateral kompleksinde noradrenerjik aktivas-
yonunu saglayarak bellek konsolidasyonunu ko-
laylagtirmaktadir. Noradrenerjik transmisyonu
etkinlestirerek, duyusal hafizanin konsolidasyo-
nunda néromodiilator etki gostermektedir.!!

| n-3 YAG ASITLERININ
BILISSEL GELISIME ETKISI

Diyetle n-3 yag asitlerinin yeterli miktarda alin-
masinin, 6grenme kapasitesi ve bellek perfor-
manstyla iligkilendirilen bazi olaylarda olumlu
gelismelere neden oldugu bilinmektedir. Diyetle
n-3 yag asitlerini yeterli miktarda alan bireylerde
noronal membran uyariminin, nérotransmitter dii-
zeyinin ve norotransmitter membran reseptorleri-
nin daha diizenli oldugu, sinir gelisiminin daha iyi
oldugu, serebral ve sinoptik membranlara kan aki-
sinin arttigl, antioksidan enzim diizeyinin yiiksel-
digi, lipid peroksidaz diizeyinin ve ndronlarin
iskemik zararinin da azaldig1 goralmusgtir.”

Yas ilerledik¢e noronal membranda MUFA
icerigi artmakta; PUFA igerigi azalmaktadir. n-3
yag asidi eksikliginde hipokampusta, hipotalamusta,
pariyetal kortekste noron hiicrelerinin biiytkligi
azalmakta ve olgunlagma siireleri artmaktadir. n-3
yag asidi diizeyinin azalmasi, fosfotidil inositol-3
kinaz (PI-3K) ve postsinaptik aktin-regiilatdr pro-
tein drebrininin %80-90 kaybina neden olmakta-
dir. Postsinaptik proteinlerin kaybi beyinde
oksidasyonu arttirmaktadir. n-3 yag asitleri post-
sinaptik selektif proteinler i¢in esansiyeldir ve in-
traseliiler PI-3K etkinligi sonucu ¢oziiniir APP
(sAPPa)’'nin bir formu olan “non-amyloidogenic a-
secretase” sekresyonunu arttirmaktadir.!!

n-3 yag asidi, f-amiloid birikimini de 6nle-
mektedir. n-3 yag asitlerinin bunu, transtiretin
salinimin artirarak yaptig: belirtilmektedir. Trans-
tiretin amiloid tasiyici bir protein olup, amiloidi
beyinden kana tagiyarak birikmesini 6nleyebil-
mektedir.'?

Eikosopentoenoik asit (EPA) ve DHA, hiicre
zarinda fosfolipidlere bagli olarak bulunan 6zel
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islevi olan “orthomolekiiller” olarak adlandiril-
maktadir. EPA, DHA beynin yapisal maddesi olan
fosfolipidlerin sentezini arttirarak yikimini énle-
mektedir. DHA’'nin hem dogum 6ncesi hem de
dogum sonras1 beyin gelisimi i¢in gerekliligi ka-
nitlanmigtir. EPA daha ¢ok davranis ve ruhsal du-
rumla iligkilendirilse de, her iki yag asidi de beyin
gelisimi i¢in elzem ve noroprotektif olarak ad-
landirilmaktadir.? n-3 yag asitleri yetersizliginde
biligsel ve motor performansta yetersizlik goriil-
mektedir. Diisiik doku EPA ve DHA diizeyleri
dikkat eksikligi, hiperaktivite otizm, dispraksia,
disleksia, duygudurum bozukluklari, majér depre-
sif-bipolar bozukluklar, sizofreni, Alzheimer, dep-
resyon, hizlanmis biligsel gerileme ve hafif biligsel
bozuklukla iligkilendirilmektedir.”

DHA, memeli beyninde ana yapisal lipidler-
den biridir. Beyin DHA igerigi diger n-3 yag asitle-
rinden 10-20 kat daha fazla olup, bulunma oram
%12-15’tir. DHA beyin gelisiminde ve sinir siste-
minin fonksiyonel gelisiminde elzemdir. Biyolojik
olarak beyin, aktif sinir dokular1 ve retina n-3 yag
asitlerinden sentezlenen DHA’dan zengindir.’
DHA korteksin gri maddesinde %30-40 oraninda
bulunurken; sinaptik membranda ve miyelin kilifta
yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir.”

Normal beyin gelisimi, bellek ve bilissel sii-
regler i¢cin ¢ok 6nemlidir. Anneden fetiise plasental
yolla a-fetoprotein major transport proteini ile ta-
sinmaktadir.’ Digitk dogum agirlikli prematiire
bebeklerde, DHA’nin plasental gecisindeki ye-
tersizlikle birlikte beyin gelisiminin tamamlana-
madig1 gosterilmektedir. Biberonla beslenen
bebeklerde miyelin sentezinde DHA yerine doko-
sapentanoik asit kullanilmaktadir. Ancak, bu asitler
kullanilarak yapilan miyelin stabil olmadigindan,
yasamin ileri donemlerinde demiyelinizasyon riski
artmaktadir.”® Yapilan bir ¢aligmada, yaglar1 12-15
ay arast degisen 100 bebek iki esit gruba ayrilmas,
bir yil boyunca bir gruba en az doért ay sadece
anne sitil verilmis, diger gruptaki bebeklere ise
en fazla bir ay anne siitii verilmis ve mama ile bes-
lenmeleri saglanmistir. Bir yilin sonunda “Ankara
Gelisim Tarama Envanteri (AGTE)” kullanilarak,
bebeklerin genel gelisimleri, dil gelisimleri, kaba
motor ve ince motor degisiklikleri incelenmistir.

Turkiye Klinikleri ] Neur 2014;9(3)
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Sonug olarak: Anne siitii alan bebeklerin AGTEnin
tim parametrelerinde, mama ile beslenen bebek-
lere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek puanlar
aldiklar saptanmigtir (p<0,05).1¢

DHA, sentezlenen sinir hiicrelerinin matiir
hale gelmesine katkida bulunmaktadir. n-3 yag
asitleri beyinde sinir bliylime faktoriinii etkile-
mektedir. Ozellikle DHA, sinir biiytime faktorii ta-
rafindan indiiklenmis hiicrelerin nérit bityiimesini
diizenlemektedir. Noronal biiyiime, sinaptogene-
zis, dendritik arborization ve ndrogenezis yoluyla
hipokampal fonksiyonlar1 modiile etmektedir.
Dentat girusta bulunan sarmal yapidaki transkrip-
siyon faktorlerinin ekspresyonunu diizenlemekte,
noronal bityiime, sinaptogenezis, dendritik arbori-
zation, norogenezis yoluyla hipokampal fonksi-
yonlar1 modiile ederek membran plastisitesine ve
permeabilitesine katkida bulunmaktadir. DHA
hiicre zarini en ¢ok akiskan yapan yag asididir."”

DHA siklooksijenaz-2 (COX-2)’yi indiikleye-
rek oksidatif stresi azaltmakta ve apoptozisi onle-
mektedir. DHA serbest radikal azaltici etkiye
sahiptir. Beyindeki lipid ve proteinleri peroksidatif
hasara kars1 koruyarak; néron kaybini, biligsel ve
motor eksiklikleri azaltmaktadir.! DHA Alzheimerh
hastalarda beyinde lipid peroksidasyonunun artigina
neden olan amiloid birikimini azaltmaktadir. Alz-
heimerli hastalarda beyin gri maddede DHA kon-
santrasyonu disiik bulunmustur. Ayrica beyinde
tromboz ve tromboembolizm riskini azaltarak de-
mans gibi hastaliklarin riskini azaltmaktadir.'®

DHA retinal fotoreseptorler tizerinde de etki-
lidir. DHA, fototransdiiksiyon i¢in elzem fotopig-
ment olan rodopsin ile giiclii bir sekilde birlegsen
fosfolipidleri igermektedir. n-3 yag asidi yetersiz-
liginin 1518a kars: retinal yanit1 azalttig1, gorme kes-
kinliginde yetersizlik yarattig1 ve bazi ¢aligmalarda
da karanliga adaptasyon siiresinde gecikme yaptig1
gosterilmistir."

n-3 yag asitleri, korteksin farkli bolgelerinde
norotransmitterlerin sentezi, salinimi, depolanmasi
ve reseptOr bagiml geri emilimlerini farkh diizey-
lerde etkilemektedir. n-3 yag asidi eksikliginde,
serebral bolgelerde (6zellikle frontal kortekste) do-
paminerjik ve serotonerjik fonksiyonlar degismek-
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tedir.’® DHA beyinde astrositlerde sentezlenmek-
tedir. Serotoninin astroglial 5HT)A reseptoriine
baglanabilmesi, néron aktivasyonu i¢cin DHA’nin
mobilize olmas: gerekmektedir. EPA ve DHA mem-
bran akigkanligini saglayarak serotonin transportunu
arttirmaktadir. Nérotransmitterlerin hiicreyle etki-
lesmesi ve sinyal iletimi i¢in ortam akigkan olmali-
dir. EPA ve DHA, serotonin diizeyi azaldig1 zaman
adaptasyon mekanizmas: olarak serotonin reseptor
yogunlugunun artmasini da saglamaktadir. n-3 yag
asidi eksikliginde normal inhibitér kontroliniin
kayb1 nedeni ile frontal kortekste dopamin girisi
azalmaktadir. Buna bagh olarak “nukleus acumbens
(NS)’te dopamin diizeyi artmaktadir. Frontal kor-
tekste dopamin diizeyinin azalmasiyla da presinap-
tik terminal bolgelerde dopamin depolanmasinda
anormallikler olusmaktadir. Presinaptik vezikiil
membran iizerinde bulunan ve dopamin girisini ve
vezikiillerde depolanmasini saglayan vezikiiler mo-
noamin transporter (VMAT2), n-3 eksikliginde
frontal kortekste azalmaktadir. Ayrica, n-3 eksikli-
ginde frontal kortekste pre-post sinaptik dopamin
reseptor DyR seviyesi de azalmaktadir. n-3 yag asit-
leri monoamin oksidaz (MAO) aktivitesini azalt-
maktadir. n-3 yag asitlerinin dopamin konsantras-
yonunu arttirici etkilerinden dolay: Parkinson has-
talif1 tizerinde de olumlu etkileri vardir.?’

Gebelik siiresince anneden fetiise plasental
yolla n-3 yag asidi gecisi olmaktadir. Anne diyetle
yeterli miktarda n-3 yag asidi almazsa depolar1 azal-
makta, DHA ve EPA konsantrasyonu diismektedir.
Diisiik n-3 diizeyi maternal postpartum depresyon
diizeyi ile iligkilendirilmistir. Postpartum depres-
yonu onlemek i¢in minimum 650 mg/giin EPA,
DHA onerilmektedir. Baz1 6neriler arasinda en az
300 mg DHA alinmasi gerektigi belirtilmigtir.?! Ay-
rica, n-3 yag asitleri beyin kaynakl nérotrofik fak-
tor (BNDF) olarak adlandirilan beyinde salinmasiyla
antidepresan etki gosteren maddenin etkinligini art-
tirmaktadir.?? Yapilan bir ¢caligmada, yaglar ortalama
33 yil olan 33 birey iki gruba ayrilmistir. 35 giin sii-
reyle ilk gruba 800 mg DHA, 1600 mg EPA iceren
4 g/giin balik yag, ikinci gruba da 4 g/giin zeytin-
yag1 verilmistir. Bireylere anket ve dikkat testi
uygulanarak psikolojik kayitlar: (electroencepha-
logram/EEG, electromyogram/EMG) alinmistir.
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Calisma sonucunda, bireylerin mood parametrele-
rinde anksiyete, yorgunluk, depresyon ve konfiiz-
yon durumlarinda, dikkat, odaklanma ve olaylara
tepki siiresinde iyilesme goriilmistiir (p<0,005).%

Sinir hiicrelerinde tahribata bagh olarak ortaya
¢ikan mental gerilik, hareket bozuklugu, diisiinme,
konugma ve bellek problemleriyle karakterize olan
Huntington hastalif1 iizerinde EPA’nin yararh et-
kileri goriilmiistiir. Etil-EPA'nin serebral atrofiyi
azaltarak, norol dejenerasyonu 6nledigi saptanmis-
tir.?2 Sizofren hastalarinda beyin membran fosfoli-
pidlerinde, plazma ve trombositlerde EFA’larin
belirtegleri olarak tanimlanan AA, DHA ve EPA’nin
eksikligi bulunmustur. Sizofrenlerde, plateletlerde
6l¢tilen membran fosfolipaz A, aktivitesi artmakta-
dir. Bu da yag asitlerinin membran turnoverlerini
arttirmaktadir. Hastaligin erken evrelerinde be-
yinde membran fosfolipidlerinin yikim {iriinleri art-
makta ve membran fosfolipid 6nciilerinin seviyesi
azalmaktadir. EPA ve DHA, membran hasarinin
onarimi agisindan birincil basamak gerekli olan
besin 6geleri olarak adlandirilmaktadir.*

| N-6 YAG ASITLERININ
BILISSEL GELISIME ETKISI

AA, beyindeki fosfolipidlerin bilegiminin %8-11’ini
olusturmaktadir. Sinir hiicrelerinin plastisitesini et-
kileyerek, hipokampal membranin akigkanligini
korumaktadir. Peroksizomal proliferator aktive re-
septor-y (PPAR-y)’y1 aktive ederek transkripsi-
yonda gorev almaktadir. Syntaxin-3’d aktive
ederek, noronlarin bilyiime rejenerasyonunda
kritik rol oynamaktadir. n-6 yag asitleri ve meta-
bolitleri, sinyal transdiiksiyonu, transkripsiyon,
noron aktivitesi, norotransmitter salinimi, serebral
kan akiminin diizenlenmesi, apoptozis ve santral
sinir sisteminde bir¢ok fizyolojik ve patolojik sii-
reglere katilim agisindan 6nemlidir.”> Gestasyonel
yas1 30-37 hafta arasinda degisen, agirliklar1 2000
g lizerinde olan 27 bebek tizerinde yapilan bir ¢a-
lismada, alt1 ay siireyle; ilk dort ay 110 kkal/giin,
son iki ay 180kkal/giin olacak sekilde 16 bebege AA
ve DHA iceren mama; 11 bebege de AA ve DHA
icermeyen mama verilmis, bebekler i¢in “Psycho-

» o«

motor Development Index (PDI)”, “Mental Deve-

110

lopment Index (MDI)” hesaplanmigtir. AA ve DHA
iceren mama ile beslenen bebeklerde PDI, MDI
daha yiiksek bulunmustur (p<0,005).%

Kotani ve ark.nin yaptig1 bir ¢calismada, 21 orta
diizeyde biligsel gerileme (MCI), 10 organik beyin
lezyonu, sekiz Alzheimer hastasina 90 giin bo-
yunca 240 mg/giin DHA ve 240 mg/giin AA
verilmis, bireylere kisa/uzun siireli bellek, gorsel/
yapisal yetenek, dil, dikkat testleri uygulanmais,
caligmanin sonucunda, MCI hastalarinda kisa sii-
reli bellek ve dikkat puanlarinda, organik beyin
lezyonu hastalarinda ise kisa ve uzun siireli bellekte
artis goriilmiistiir (p<0,05). Alzheimer hastalarinda
farklilik bulunamamigtir (p>0,05).”

Beyinde AA turnoverinin bozulmasi, biyoak-
tif AA metabolitlerinin birikimi a¢isindan néro-
dejeneratif bozukluklarla iliskilendirilmektedir.
Alzheimer hastaliginda AA metabolizmas: art-
maktadir; fosforile proteinlerin eglesmis sarmal fla-
mentleri intraseliiler norofibriler digiimler ve -
amiloid fibrillerini i¢ine alan senil plaklar olustur-
maktadir. Senil plaklar aktive mikroglialar tara-
findan infiltre edilmekte, aktive mikroglialar
inflamatuar sitokinlerin ve nitrik oksidin salinimini
arttirmaktadir. Inflamatuar sitokinlerin artis1 AA
metabolizmasini da i¢ine alan beyindeki bir¢ok sin-
yal yolaginm aktive etmektedir. AA metabolizma-
sinda rol alan PLA,, COX, niikleer faktor kappa B
gibi enzimlerin ekspresyonu artmaktadir. Artan
nitrik oksit, B-amiloid fosfolipaz A, (PLA,)’yi ak-
tive etmektedir. PLA, 19 izomeri olan, membran
fosfolipidlerinden AA saliminin diizenlenmesi,
membran fosfolipidlerinin onarimi, hiicre farkh-
lagmasinin diizenlenmesi, proliferasyon ve apopto-
zis i¢in 6nemli bir enzimdir.?®

COX tarafindan prostaglandin H, (PGH,), li-
pooksijenaz tarafindan da l6kotrienler olugmakta-
dir. Artan AA metabolitleri néroinflamatuar etki
gostermektedir. Artan PGE,, PGD,, PGI, ve trom-
boxanB, (TXB,) demiyelenizasyona neden olmakta
ve daha sonrasinda gerceklesecek remiyelini-
zasyonu da engellemektedir. Multiple skleroz (MS)
da artmig PLA, aktiviesi AA metabolik kaskadla-
rin1 aktive etmekte ve COX derivatifleri PGE,,
PGI,, PGD, ve PGF, iiretimi artmaktadir.”®
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Diyetle fazla miktarda LA (n-6 PUFA) alim
LDL-K’nin oksidasyona duyarliligini arttirmakta-
dir. Bu da onu daha aterojenik yapmaktadir. Bu
ylizden PUFA’larin biligsel gelisim agisindan 6ne-
rilen n-6:n-3 orani <5:1 olmalidir. Biligsel geligsim
acisindan Onerilen optimal oran 4:1 seklindedir.
Anne siitinde bulunan LA:ALA orani 5:1 iken,
inek siitiinde bu oran 1:1’dir.! Diyetle alinan n-6/n-
3 oranindaki degisimin beyindeki yag kompozis-
yonunu da degistirebildigi gosterilmistir. Beyin zar1
yiiksek oranda n-6 igerdigi zaman reseptorler ko-
layca sekil degistirememekte ve sinyallere daha az
tepki vermektedir.”

Dikkat eksikligi/hiperaktivite cocukluk ¢aginda
sik goriilen gelisimsel bozukluklar arasindadir. Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde okul ¢ag1 ¢ocuklarinin
%4-15’inde goriilmekte ve davranis, 6grenme ve
diger ruh hali bozukluklariyla iligkilendirilmektedir.
Dikkat eksikligi/hiperaktivite tanisi alan ¢ocuklarda
anormal yag asidi diizeylerine rastlanmistir. Doy-
mamis yag asitlerinin kanda diisitk konsantrasyonda
bulundugu goriilmiistiir. Yapilan bir ¢aligmada, 5-12
yas araligindaki 117 gocuk iki gruba aynlmistir. Ug
ay siireyle ilk gruba (n-6/n-3 4:1) olacak sekilde 174
mg DHA, 558 mg EPA, 60 mg gama linoleik asit
(GLA), 9,6 mg a-tokoferol verilmistir. Tkinci gruba
ise ayn1 miktarda zeytinyag: verilmistir. Cocuklarin
calisma boyunca okuma yazma becerileri degerlen-
dirilmistir. {1k gruptaki cocuklarin diger gruptaki co-
cuklara gore okuma becerileri ¢ kat, yazma
becerileri de iki kat daha iyi bulunmustur.?

Fosfolipidlerden saglanan yag asitlerinin biyo-
yararhilig: trigliserid ve etil esterlerinden saglanan
yag asitleriyle kargilagtirildiginda daha yiiksek bu-
lunmugstur. Fosfolipidler yag asitlerinin geri emili-
mini arttirmaktadir. Radyoaktif olarak isaretlenmis
AA, trigliserid ve fosfolipid icerisine enjekte edil-
diginde, 10 giin sonra beyinde iki kat daha fazla
fosfolipid-AA formuna rastlanmigtir.?’

I KONJUGE LINOLEIK ASIDIN
BILISSEL GELISIME ETKISI

Parkinson, Alzheimer, amiyotrofik lateral skleroz
gibi hastaliklarda glutamat reuptake aktivitesi
azalmakta ve motor ndronlar glutamatla olusan
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hasara yatkin héle gelmektedir. KLA kortikal no-
ronlar1 glutamatin eksitotoksisitesine kars1 koru-
yarak norolojik bozukluklar tizerinde pozitif etki
gostermektedir. Ayrica, mitokondriyal permeabi-
liteyi de korumaktadir. KLA peroksizomlarda
gorev alarak, PPAR aktive eden reseptorlerde li-
gand gorevi gormektedir. KLA serebellumda PGE,
konsantrasyonunu azaltmakta, PGE, amiloid pre-
kiirsor protein gen ekspresyonu ve holoprotein
sentezini stimiile etmektedir. Béylece amiloidin
noronlar iizerinde olan toksik etkisini azaltmak-
tadir.®®* KLA’nin bu rolii {izerine ii¢ teori bulun-
maktadir. KLA fosfolipitlerde arasidonatlarin
yerine gectigi, COX-1 ve COX-2 ekpresyonunu
azalttigls ve KLA ya da onun metabolitlerinin
substrat olarak veya COX antagonisti olarak rol
oynadiklaridir.! KLA’nin PGE, konsantrasyonu
tizerine etkisinin aragtirildig: bir caligmada, ratlar
iki gruba ayrilmais, birinci gruba 30 g/kg KLA+70
g/kg soya yag1 (%7,3 palmitik asit, %18,1 oleik asit,
%30,9 cis-9, trans-11 KLA, %31,7 trans-10, cis 12
KLA, %13 diger yag asitleri), ikinci gruba da 100
g/kg soya yag1 verilmis ve 25. giin ile 8. haftada
PGE, diizeyleri incelenmistir. Caligmanin sonu-
cunda, KLA alan grupta PGE, diizeyleri belirgin
sekilde disiik bulunmugtur (p<0,05).3

I SONUG VE ONERILER

Yeterli yag asidi alimi, normal beyin gelisimi ve
beyin fonksiyonlarinin korunumu igin gereklidir.
Beyin gelisiminde 6nemli bir yer tutan miyelini-
zasyon olusumu, gebeligin son haftalar1 ile dogum-
dan sonraki ilk alt1 haftada ¢ok hizli bir gelisim
gostermektedir. Miyelinizasyon ic¢in gerekli yag
asitlerinin (LA, ALA) sentezi ¢cok 6nemlidir. Uzun
zincirli doymamais yag asitleri gérme, motor sinir
sistemi gelisimi, bilissel-duygusal ve davranis geli-
simi {izerinde yapisal ve fonksiyonel olarak etkin-
dir. Yiiksek kolesterol ve doymus yag alimi, hiicre
membraninin akigkanligini ve permeabilitesini
bozmakta, serebral inflamasyon belirteglerini artti-
rarak nérodejenerasyon riskini arttirmaktadir. Ay-
rica, kolinerjik sistemi bozarak, mekansal/gorsel
hafizay1 da olumsuz olarak etkilemektedir. TFA
alimi1 PUFA’larin bilissel ve beyin gelisimi agisin-
dan 6nemli metabolitleri olan DHA ve AA’nin olu-
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sumunu azaltmaktadir. OLA doku, hiicre zar1 ve
yasamin ilk iki yilinda olusan ve sinirlerin etrafini
cevreleyen miyelin kilifin olusumunda gorev al-
maktadir. Yag asitlerinin biligsel gelisimdeki fonk-
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