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OZET
Konjuge linoleik asit (KLA), bir omega-6 esansiyel yagd asidi olan linoleik asit (LA)’in geometrik ve
pozisyonel izomerlerini kapsar. 1987°de Pariza ve ark. tarafindan KLA’in antikanserojen etki gosterdigi
ilk defa tesadiifen kesfedilmistir. Bu tarihten giiniimiize kadar viicut yagini azaltici, immiuniteyi artiric
ve antikanser, antidiabetojenik ve antiaterojenik 6zellikleri gibi insan saghd: tizerine faydali etkileri
oldugu bildirilmistir.

KLA insanda 6dnemli miktarda sentezlenmedidi icin esas kaynadi diyetteki gevis getiren hayvanlarin eti
ile stt ve sut trunleridir.

Bu derlemede KLA’in hayvan ve insanlarda viicut kompozisyonu, immiinite, karsinojenezis ve diabetes
mellitus Uizerine olan etkilerini ve bu etkilerin mekanizmasi anlatan giincel yayinlara isaret edilmistir.

Anahtar Sézciikler: Konjuge linoleik asit, Viicut kompozisyonu, immiinite, Diabetes mellitus

ABSTRACT

Conjugated linoleic acid (CLA) refers to a class of positional and geometric conjugated isomers of the
omeda-6 essential fatty acid, linoleic acid (LA). In 1987 anticancerogen properties of CLA were first
discovered by Pariza and coworkers coincidentally. Since these early discoveries, an array of purported
benefical effects of CLA, such as reduced body fat, enhanced immiinity, and anticancer, antidiabetogenic
and antiatherogenic properties, on human health have been reported.

Since significant amonut of CLA synthesis is not available in humans, the major source of CLA is diet
which contains ruminant meats and dairy products.

This review addresses the recent studies about the effects of CLA on body composition, immunity,
carcinogenesis and diabetes mellitus in both animals and humans and the mechanisms surrounding
these effects.
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GIRiS

Son zamanlarda konjuge linoleik asit (KLA)'in
insan saglidgina faydali etkilerine dair yapilan
calismalar buyiik ilgi uyandirmistir. Ozellikle
vicut yagd miktarini azaltmasi, immiiniteyi
artirmasi ve antikanserojen etkileri yoniin-
deki bulgular olduk¢a 6nemlidir. Biz burada
deneysel ve Klinik ¢alismalarin Kisa bir 6ze-
tini vermeyi ve bu calismalarin sonugclarin-
dan yola ¢ikarak KLA’in insan saglidina etki-

lerini ve bu etkileri hangi mekanizmalar ile
gerceklestirdigini tartismay1 amacladik.

KONJUGE LINOLEIK ASIDIN YAPISI,
KAYNAKLARI, iNSAN DIYETINDEKIi YERI
VE METABOLIZMASI

Konjuge linoleik asit omega-6 esansiyel yag
asidi olan linoleik asit (LA)’'in 28 geometrik
ve pozisyonel izomerini kapsar. Dogal kaynak-
larda bulunan major izomer 9-cis, 1 1-trans
iken ticari preparatlarda 9-cis,11-trans ve
10-trans, 12-cis izomerleri % 85-90 oraninda
ve birbirine esit miktardadir (1-3) (Sekil 1).
izomerler in vivo farkh
oldugundan ayirimlarn 6énemlidir (2).

aktiviteye sahip

Bu yag asidinin en 6nemli kaynadi gevis
dgetiren hayvanlarin viicut dokulan ve o6zel-
likle de yag dokusu ile sut ve sut urtinleridir
(2-4). KLA’den zengin gidalar ve icerdikleri
KLA miktarlar1 Tablo 1'de gdsterilmistir.

KLA’in 9-cis,11-trans izomeri rumenik asit
(RA) olarak isimlendirilir ve gevis getiren
hayvanlarin rumeninde diyetle alinan LA’in
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Sekil 1. Linoleik asit ile KLA'in 9-cis,11-trans ve 10-trans,
12-cis izomerlerinin yapisi.
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Tablo 1. Bazi gidalarin konjuge linoleik asid icerikleri.

Gida KLA miktan (mg/g yag)
Taze sidir eti 4.3
Kuzu eti 5.6
Dana eti 2.7
Tavuk 0.9
Taze hindi eti 2.5
Homojenize siit 5.5
Tereyagi 4.7
Yogurt 4.8
Dondurma 3.6
Beyaz peynir 4.5
Safran ¢icegi yadi 0.7
Aycicedi yadi 0.4
Canola yag: 0.5
Misirézii yadi 0.2
Somon baligi 0.3
Domuz eti 0.6

bakteriyel hidrojenasyonu ile olusur. RA,
gevis detiren hayvanlarin yag dokusunda
bulunan total KLA’'in %90’nindan fazlasini
olusturan major izomerdir (4-6). Sonra RA'nin
hidrojenasyonu ile olusan vaksenik asit (VA)
ise sut ve st trunlerindeki major doymamisg
tek cift bagh yag asididir (4,5). Griinari ve
ark. (7) siit yag asitlerindeki RA’in %64 linur
meme dokusunda VA’den delta-9 desaturaz
aktiviesi ile olustugunu goéstermislerdir.

St triinlerindeki KLA konsantrasyonu hayva-
nin diyetine bagh olarak 2.9’dan 8.92 mg
KLA/gr yada varan oranlarda ve total KLA’in
%73-9311 9-cis, 1 1-trans olacak sekilde degi-
sir (2,4). Siitte ve sidir etinde bulunan KLA'in
miktar1 hayvanin diyetine bagh olarak mera-
da otlayan hayvanlarda lineer olarak artar-
ken yesil ot alimi azaldiginda ise azalr (2).
Sttteki KLA’in miktan diyetteki degisiklik-
lerle, mesela diyete LA iceren aycicek yad
veya linolenik asit iceren balik yadi gibi
c¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA)'nin ilave
edilmesi ile de artinlabilir (2,8,9). Ayrica,
genetik olarak farkh sigirlarin meme doku-
sundaki delta-9 desatiiraz aktivitesindeki
farkliliklara bagh olarak siitteki KLA'in mik
tan artinlabilir (4,10). Genetik seleksiyon
programi ile optimum kapasitede KLA ure-
ten hayvanlar tretilebilir (4).
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Gevis getiren hayvanlardan farklhh olarak
insanda LA’den KLA’in olusumu Onemli
miktarda degildir ve yukarida bahsedildigi
gibi ana kaynag diyettir (2,4). insan diyetin-
de en yaydin bulunan KLA izomeri 9-cis, 1 1-
trans, ikinci yliksek bulunani ise 10-trans,
12-cis izomeri olup bu iki izomer biyolojik
olarak digerlerinden daha aktifdirler (2,4,6,
11-13). insanda yag ve akciger dokularinda
en fazla olmak flizere birikimleri dokuya
spesifiktir (14). insan yag dokusunda biri-
ken KLA’in miktar1 dogrudan sut yadinin
tuketimi ile iliskilidir ve sut alimindan sonra
biriken primer izomer 9-cis, 1 1-trans’dir (2).

Diyet, insanda KLA’in ana kaynadi olmakla
birlikte giinliik KLA’in tiiketimi ile ilgili bilgi-
lerimiz oldukga sinirlidir. Ritzenthaler ve ark.
(15) KLA tiliketiminin kadinlar icin 151 mg/gun
ve erkekler icin 212 mg/gun oldugunu ve
bunun %60’ min sut trinlerinden kaynaklanir-
ken %37’sinin ise et kaynakl oldugunu belirt-
mislerdir. KLA tiuketiminin Avustralya’da
1500 mg/giin, ingiltere’de 400-600 mg/giin
ve Almanya’da ise 400 mg/gin civarinda
oldugu kaydedilmistir (4,5,186).

KLA’in metabolizmasi LA’inkine olduk¢a ben-
zer. 9-cis, 1 1-trans ve 10-trans,12-cis izomer-
leri insan ve hayvan dokularinda sirasi ile
delta-6 desaturaz, elongaz ve son olarak da
delta-5 desatiiraz enzimleri ile 18:3, 20:3 ve
20:4 ara urtinleri olusturacak sekilde yikilir-
lar. Diger izomerler bu yolla yikilmazlar (13).

KONJUGE LINOLEIK ASIDIN SAGLIGA
FAYDALI ETKILERi

Pariza ve ark. (17) tarafindan 1987’de tesa-
difen antikanserojen etkisinin kesfedilme-
sinden sonra KLA 6nem Kkazanmis ve o
tarinten giniimiize kadar saghga faydali
pek cok etkisi bulunmustur. Bu faydal etki-
lerinin bashcalar1 sunlardir:

1- Vucut yag miktarin azaltir.

2- Diabetes mellitus (DM)’'ta artmis insiilin
direncini azaltir.

3- Antikanserojenik etki gosterir.

4- Iimmuniteyi giiclendirir.
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5- inflamasyonu azaltici etkisi vardir.

6- Kan lipidlerini dustirucu etkisi vardir.
7- Antiaterosklerotik etki gosterir.

8- Metabolik hiz1 artirici etkisi vardir.

9- Kemik olusumu ve Kkas Kitlesini artirici
etKisi vardir.

Konjuge Linoleik Asidin Viicut
Kompozisyonu ve Enerji Metabolizmasi
Uzerine Olan Etkisi

Gelismekte olan rat, sican ve domuz gibi
hayvanlarda KLA'in 0.5-2 gr/100 gr-diyet ile
aliminin vicudun yag icerigini azalttiqi belir-
tilmistir (4). KLA’den zengin diyetin ratlarda
yag hucresi sayisindan ziyade boyutunda
azalma yaptidi kaydedilmistir (18). Baz1 aras-
tirmacilar ise %1 (wt/wt) oraninda KLA ali-
mimin adipositte apoptozisi indiikliyerek beyaz
yag dokusu Kkitlesini azalttigin1 bildirmigler-
dir (19). Yine, KLA’in in vitro adiposit proli-
ferasyonu ve farklilasmasini inhibe ettidi gos-
terilmistir (20).

Hayvanlarda KLA’in vicut kompozisyonunda
yaptidi degisiklik sicanlar en hassas olmak
Uzere bunu hamster ve rat izleyecek sekilde
ture gore degismektedir (21). Sicanlarda
%0.5 KLA iceren diyetin viicut agirh@m de-
gistirmeksizin yag dokusunda erkekde %57,
diside %60 azalmaya sebep oldugu gosteril-
mistir (22). Bu bulgu %1 KLA iceren diyetin
sicanlarda yag dokusunda azalmaya sebep
oldugu benzer bir calisma ile de dogdrulan-
mustir (19). KLA’in hayvanlarda viicut kompo-
zisyonuna etKisi tizerine yapilmis pek cok
calisma izomer karisimi ile yapilmistir. Son
zamanlarda 9-cis, 1 1-trans ve 10-trans, 12-cis
ana izomerleri ile ayrn ayn yapilan calisma-
larda ise bu izomerlerin yag metabolizmasi
uzerine olan etkilerinin farkli oldugu gorul-
mus ve sican ve hamsterlerde viicut yagini
azaltmada 10-trans,12-cis izomerinin 9-cis,
1 1-trans izomerinden ¢ok daha etkKili oldugu
bildirilmistir (3,4,21-23).

Hayvanlarda KLA’in viicut yadini azalttigina
dair cok fazla ¢alisma yapilmis olmasina ragmen
insanlarda bu konuda yapilmis ¢alisma sayisi
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daha azdir. Bati toplumunda obez sayisinin
giderek artmasi ve bunun da metabolik
sendrom (MS)’la iliskisi yuziunden KLA’in
etkileri onemli olmakla birlikte bulgular
celiskilidir. Blankson ve ark.'nin (24) calis-
mas1 KLA’in insan vicut Kompozisyonu
uzerine doza bagh etkileri ile ilgili yapilan ilk
calismadir. Bu ¢alismada 60 obez veya fazla
Kilolu kadin ve erkek gonullit 5 gruba ayril-
mis ve plesabo grubuna 9 gr/giin zeytin yagi
verilirken diger gruplara degdisik dozlarda
(1.7- 3.4- 5.1 ve 6.8 gr/glin) KLA izomer kari-
simi1 iceren ve zeytin yad ile 9 gr'atamam-
lanmis diyet 12 hafta stire ile verilmistir.
3.4 ve 6.8 gr/giin KLA alan gonulliilerde
viucut agirhd degismemekle beraber plasebo
grubu ile Kkarsilastirildiginda viicut yag Kitle-
sinde anlamli derecede azalma gdzlenmis
ve 3.4 gr/giin KLA’in 12 hafta siire ile kulla-
niminin obez ve fazla kilolularda viicut yag
Kitlesini azaltmakta yeterli olacadi sonucu-
na varilmistir. Thom ve ark. (25) ise 10’ar
Kisilik normal Kilolu, egzersiz yapan goéntl-
lilerden olusan deney grubuna 1.8 gr/guin
KLA Kkarisimi, kontrol grubuna ise hidrojel
vermigler ve her iki grubun viicut agirh@n-
da 12 hafta sonunda fark olmamasina rag-
men KLA verilen grubun vucut yag oraninda
kontrol grubu ile kiyaslandidginda %4 azalma
gozlemigsler ve KLA’in egzersiz yapan saghk-
It insanlarda da vucut yadqini azaltti@i sonu-
cuna varmiglardir. Smedman ve ark. (26)
saglikl kadin ve erkekten olusan deney
grubuna 4.2 gr/gin KLA Kkansimi kontrol
grubuna ise zeytin yadi vermisler ve vicut
agirh@min, vicut kutle indeksi (BMI)'nin ve
abdominal ¢apin dedismemesine ragmen KLA
verilen grupta viicut yag oranmnin %3.8
oraninda azaldi@in1 bulmuslardir. Mougios
ve ark. (27) da benzer sekilde ilk 4 hafta
suresince 0.7 gr/giin ve ikinci 4 hafta ise
1.4 gr/gun KLA Kkansimi verdikleri géonulli-
lerde 8 haftalik siire sonunda viicut agirlid ve
BMI'nin degdismedigini fakat viicut yag orani-
nin %3 azaldigin1 gostermiglerdir. Gauller ve
ark. (28) KLA’'in uzun etkisini incelemek
amaci ile bir y1l boyunca sagdlikli, fazla kilo-

lu veya obez 180 kadin v e erkek gonulluyu

¢ gruba ayirarak 1. gruba KLA-serbest yag
asidi, 2. gruba KLA-trigliserid ve plesabo
grubuna zeytinyagi vermisler ve KLA Kullani-
minin vicut yag kitlesinde énemli bir azal-
maya sebep oldugunu gostermislerdir. Ben-
zer bir calismada 4.2 gr/gun KLA’in obez
erkeklerde abdominal cevreyi azalttigi gortil-
mus ve bunun visseral yadi azaltmasi ile
ilgili oldugu sonucuna varilmistir (29). MS’de
bir risk faktoérti oldugu icin visseral yagdaki
cuzi bir azalma bile bu hastaligin tedavisin-
de 6nemlidir (4,29).

KLA'in hayvan ve insanlarda uzun sureli etki-
sinin vicut agirh@ini degdistirmeksizin viicut
yadinl azaltmak yo6ntinde oldugu ve artmig
fiziksel aktiviteyle birlikte bu etkilerinin mak
simum diizeyde oldugu kaydedilmistir (21,30).

Yukardaki bulgulardan farkl insanlar tizerin-
de KLA’in vicut adgirh@ ve viicut yag asidi
oranina 6nemli bir etkisinin olmadidi ilgili
sonuclarin elde edildigi ¢calismalar da vardir
(31,32).

Kamphuis ve ark. (33) ise kilo kaybettiren
duisuk Kalorili bir diyet sonrasinda KLA veri-
len grubu Kkontrol grubu ile Kkiyaslandikla-
rinda geri kazanilan yagsiz Kkiitlenin daha
bliyuk oldugunu gérmuslerdir. Bu arastirma-
cillara goére KLA birikmis vucut yagimi azalt
maktan ziyade yeniden kilo kazanilmasinin
Onlenmesinde daha 6nemlidir.

Insan viicut kompozisyonundaki degisiklik
lerin KLA’e cevabi yukardaki calismalarda
goruldugu gibi celiskili olmakla birlikte doza
ve izomer cesidine bagh olarak genellikle
vucut agirhdimi degistirmeden viicut yagini
azaltma yontindedir.

Tum vucuttaki etkilerine bakarak KLA’in li-
pid metabolizmasindaki anahtar enzimlerin
aktivitesini degistirdigi tahmin edilebilir. KLA
verilen deney hayvanlarinda adipositlere lipid
girisini saglayan lipoprotein lipaz aktivitesi-
nin azaldigl, degisik dokularda ise palmitoil
Karnitin acil transferaz aktivitesinin arttig
gosterilmigtir. Bdylece, lipolizin hizlandiqy,
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yad mobilizasyonun arttigi ve KLA'nin etki
mekanizmasinin da buna dayandidi sonucu-
na varilmistir. Bunu enerji kaybindaki artma
da destekleyebilir (3,17,22,34).

KLA’in hayvanlarda vucut yadini azaltma-
sinda lipid depolanmasi ve mobilizasyonun-
daki anahtar enzimlerin aktivitelerini degis-
tirmesi disinda ayni zamanda adiposit pro-
liferasyonu ve farklilasmasini azaltmasi ve
adipositlerde apoptozisi stimule etmesinin
de rolu vardir (3,19,20,35). Leptin seviyesi
ve yag dokusunda adiponektin mRNA mik-
tarinin 10-trans, 12-cis izomeri ile beslenen
sicanlarda kontrol veya 9-cis,11-trans’la bes-
lenenlere goére daha az olmasi 10-trans,12-
cis izomerinin vicut kompozisyonu tuzerin-
deki etkilerinin bu hormonlarin seviyelerini
degistirerek de olabilecedini diisiindiirmek-
tedir (3,4,6,36).

KLA asll etkisini direk veya peroksizom pro-
liferatoér aktivated reseptorleri (PPARs) gibi
hiicre ici regulasyon yollarini1 degistirerek
goOsterir (37). PPARs genlerin ekspresyonu-
nu duzenleyen yag asidi reseptorleridir (38,
39). KLA, PPAR-a icin bir ligand ve aktiva-
tordiir ve bu transkripsiyon faktoriiniin lipo-
protein lipaz, yag asidi baglayici protein ve
acil koenzim A oksidaz gibi pek ¢ok enzi-
min gen ekspresyonunu duizenliyor olmasi
KLA’in lipid ve glukoz metabolizmasi, enerji
dengesi ve termogenezdeki etkilerini agikla-
yan bir diger mekanizmadir (11,38,40,41).

Yukarda belirtilen hormon metabolizmasi ve
viicut Kompozisyonu lizerine olan etkilerin-
de oldugu gibi bu izomerlerin diger fizyo-
lojik sistemlerdeki etkileri de dramatik ola-
rak farkli hatta bazen de zittir (2-4,11,21,
34,36). 9-cis,11-trans izomeri anabolik bir
ajan gibi davranarak kilo alimindan sorum-
lu iken 10-trans, 12-cis izomeri lipoliz ve yag
oksidasyonunu artiran katabolik bir ajan gibi
davranir (3,5,6,21,22,34). Bu oOzellikleri
sebebi ile 9-cis, 1 1-trans izomeri buytimenin
gelisiminden sorumlu iken, 10-trans,12-cis
izomeri daha 6nce belirttigimiz gibi vicut
yadini azaltmada etkilidir (21,34).

Konjuge Linoleik Asit Metabolizmasi ve Fizyolojik Etkileri

Konjuge Linoleik Asidin Immiin Sisteme
Etkisi

Yag asidi seviyesindeki degisikliklerin hem
fizyolojik hem de patolojik durumlarda immiin
fonksiyonlar tizerinde etkili oldugu bilinmek-
tedir. Diyet yag asidi profili kan yag asidi ve
dolayisiyla hiicrelere giren yag asidi profilini
yansitir. Doymus ve doymamis yag asitleri-
nin immiin fonksiyonlara etkisi genis bicim-
de incelenmis olmasina ragmen KLA’in hay-
van ve insanda immiin sisteme etkKisi ile
ilgili az calisma vardir (42). immiin sistemin
endotoksin gibi enfeksiyoz bir ajana cevabi
aktive olmus lo6kositlerden interlékin-1 (IL-
1) ve timor nekrozis faktor alfa (TNF- a) gibi
pek cok sitokini salgillatmaktir (43). TNF-a
inflamatuar cevapta 6nemli bir role sahiptir
ve kaseksi, aterosklerozis, kanser, obezite ve
romatizma gibi bircok kronik immiuinopato-
lojide anahtar duizenleyicidir. IL-1 ve TNF-a
fosfolipaz A2’yi aktiflestirerek membran fos-
folipidlerinden arasidonik asit (AA)’i serbest-
lestirir ve bu yolla inflamatuar cevapta
onemli olan prostoglandin ve l6kotrien gibi
eikozanoidlerin sentezlenmesine sebep olur.
AA’in lipooksijenazla mi yoksa siklooksije-
naz (COX) enzimi ile mi reaksiyona girecegi,
ortamda bulunan ve enzimle reaksiyona gir-
meK icin yansan diger PUFA’larin Kkonsantras-
yonuna baghdir (44). Ortamdaki bu PUFA’lar
ise diyet veya membranlardan saglanmakta-
dir (45). KLA’in makrofajlardan TNF-a ve IL-1
gibi inflamatuar sitokinlerin tiretimini azalt-
tig gosterilmistir (46). In vivo ve hiicre Kiil-
tirlerinde KLA’in eikozanoidlerin 6zellikle de
adn, 6dem ve ates gibi inflamtuar semptom-
larin olusmasinda 6énemli roli olan prosto-
glandin E, (PGE ;) sentezini azaltti@i belirtil-
mistir (47). KLA’in bu etkisi COX icin AA ile
yarisiyor olmasindan ve TNF- a’nin eikozanoid-
ler Uzerine olan etkisinden kaynaklaniyor
olabilir. Ayrica, KLA eikozanoid sentezinde
LA gibi prekiirsordir (48). KLA’in bu yag
asitlerine asil etkisi ise COX enziminin gen
ekspresyonunu siiprese etmesi yoluyladir (49).
Eikozanoid sentezinde yaptiklar1 bu degisik-
likler sitokin se ntezi ve antijen olusumunu
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da kapsayan immin fonksiyonlarda énem-
lidir (38).

Sugano ve ark. (50) KLA ile beslenen rat-
larnn IgA, 1gG ve IgM Konsantrasyonlari yuk-
selirken IgE seviyelerinin azaldigin1 gozle-
mislerdir. Ayni arastirmacilar, KLA'in sadece
spesifik immiin cevabi gil¢lendirmekle kal-
mayip ayni zamanda geredinden fazla induk-
lenmis immiun sistemin istenmeyen olum-
suz etkilerini azalttigini bildirmislerdir. Song
ve ark.'nin (46) yaptidi ¢calismada da benzer
sekilde KLA'nin IgA ve IgM Konsantrasyon-
larmi ytikseltirken IgE seviyelerini azalltigi
gosterilmistir. 10-trans, 12-cis izomeri ile bes-
lenen sicanlardan alinan lenfositlerin kont-
rol veya 9-cis, 1 1-trans izomeri ile beslenen-
lere gore daha fazla IgA ve IgM trettikleri
gosterilmistir (51).

PPARs yukarida bahsettigimiz gibi
dengesi yaninda immiin fonksiyonlarla ilgili

enerji

denlerin ekspresyonunda da etkKilidir (38).
PPARs lenfosit ve monosit proliferasyonu,
apoptoz ve inflamasyon ile ilgili pek ¢ok
denin ekspresyonu yolu ile immiin sistem-
de etkKilidirler (38). farmakolojik PPAR-g ago-
nistleri periferal kanda monontikleer hticre-
lerden TNF-a ve IL-1 b ve IL-6 gibi inflama-
tuar sitokinlerin sentezini mRNA ekspres-
yonu seviyesinde inhibe etmektedir (4,52).

Konjuge Linoleik Asidin insiilin

Rezistansi ve Diabetes Mellitusa Etkisi
Diinyada gittikce yayginlasan ve geng niifu-
su da etkilemeye baslayan bozulmus glukoz
toleransi ile DM ve komplikasyonlarinin te-
davi maliyeti cok yuiksektir.

KLA’in hayvanlarda (2,19,52,53) ve bireysel
farkhiliklar olmakla birlikte insanlarda da
(54,55) insilin seviyesini artirdidi gosteril-
mistir.

Yukardaki bulgulardan farkl olarak geng se-
danter bireylerde 4 gr/gin KLA Kkarisiminin
8 hafta sonunda aclik instlin konsantrasyo-
nunu azalttigi ve instlin duyarhihdini artir-
digr gosterilmistir (56).
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KLA’in insanlarda serum glukozunu genel-
likle artirdigimi (29,30). gosteren calismala-
rin yan sira glukoz konsantrasyonuna etkisi
olmadigini belirten ¢alismalar da (46) var-
dir. Smedman ve Vessby (26) KLA verilen
insanlarin plazma glukoz konsantrasyonu-
nun kontrol grubundan daha yuksek oldu
gunu belirtmislerdir. KLA’in nondiabetik hay
van ve insanlarda genellikle serum insiilin
ve glukozunu ytikseltme egiliminde olmasi-
na ragmen bu etkisine zit olarak tip-2 dia-
betik (zucker)
plazma glukozunu ve serbest yag asidi sevi-
yesini dusurdugii gézlenmistir. Ayrica, bu
calismada KLA verilen grupta glukoz inftiz
yonundan sonra glukoz seviyelerinin daha

ratlarda serum insiilinini,

cabuk normal seviyelerine dondugu belirlen
mistir. Aynm1 arastirmacilar, KLA'nin insulin
Uzerine olan etkisinin en azindan bir kismr-
nin PPARg arcilidglyla oldugunu ve bundan
dolay1 KLA'nin DM’un 6nlenmesi ve tedavi-
sinde 6nemli bir gelisme saglayacagini kay-
detmislerdir (57). 23 hafta boyunca %]1.2
KLA verilen diabetik sicanlarda da glukoz
seviyesinin dustugu ve insulin duyarlihd@inin
arttigl gdzlenmistir (58).

KLA’in, adipositin sentezledigi ve hipotala-
mik yolla gida alimini regule eden bir hor-
mon olan leptin seviyesini azaltmasi diabetir
Kontrol ve dnlenmesindeki major hormonal
mekanizma olabilir. Fakat, leptin seviyesin-
deki azalma gecici oldugundan bunun rolu
degildir (4,6,36).

Riserus ve ark. (59) ise insanlarda 10-trans,
12-cis izomerinin vucut agirhd@ ve BMI dedis
tirmeksizin viicut yagini ve de 9zellikle abdo-
minal yadl 6nemsiz derecede azalttigin1 gos-
terdikleri calismalarinda 10-trans, 12-cis izo-
merinin beklenmeyen bir sekilde periferal
insulin duyarlihd@ ile kan glukozu ve serum
lipid seviyelerinde 6nemli derecede bozul
maya sebep oldugunu belirlemislerdir. KLA’in,
insanlarda yaglanmay1 azaltiyor olmasinin
glukoz ve insulin metabolizmasina ne 6l¢i-
de yararh etkisi oldugu belli degildir ve aras-
tirllmay1 bekler goriinmektedir. Sonug olarak
KLA’1n insulin rezistansi ve glukoz kontrolii
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uzerine bu zit etkileri tiire, kullanillan zomer
cesidine ve doza gore degismekle birlikte
Kullanildigi metabolik durumun en 6nemli
faktor oldugu kaydedilmistir (4,21,60). Nor-
mal glisemik kontrolde insulin direnci olustu-
rurken bozulmus glukoz toleransinda genel-
likle yararh oldugu gériinmektedir.

Konjuge Linoleik Asidin Karsinogenezisdeki
Rolii
KLA’in antikanserojen etkisi ilk defa Pariza ve

ark. (17) tarafindan 1zgara sidir etinin karsi-
nojenik bilesenleri arastirilirken kesfedildi.

Epidemiyolojik ¢alismalarda diyetle yag alimi
ile pek cok kanser turti arasindaki iliskinin
gosterilmis olmasi (4,61) disinda, bazi ¢alis-
malarda bazi yaglarin prokarsinojenik etki
gosterirken, n-3 ve balik yadi gibi yaglarnn
ise antikarsinojenik etkili oldugu belirtilmis-
tir (62). in vitro KLA’in akciger adenokarsi-
nom ve dlioblastom (63), 6strojen resepto-
ri pozitif MCF-7 (64) ve insan prostat kan-
ser (65) hucrelerinin proliferasyonunu inhibe
ettigi belirtilmistir. Hayvanlarda yapilan calis-
malarda diyetle alinan KLA’in prostat (64)
ve kolon (66) kanserlerinde antikanserojen
ve akciger metastazinda antimetastatik (67)
etkisi bulundugu fakat aksine 10-trans,12-
cis izomerinin kolon Kkanserlerini indiikle-
yici etki gosterdigi kaydedilmistir (68). Ote
yandan KLA’in en ¢ok meme Kkanseri tlizeri-
ne olan etkisi arastirilmistir. Ip ve ark. (69)
KLA’in ratlarda meme Kkanseri insidansini
azalttigi ve bu koruyucu etkisinin doza bagh
oldugunu goéstermislerdir. Ayni arastirmaci-
lar KLA'in meme gelismesi suiresince alindidi
zaman sonrasinda KLA alimina devam edil-
mese de tumor gelismesine karsi Kkoruyucu
etkisinin oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica,
sicanlarda miirin meme kanseri modelinde
KLA’in antimetastatik etkisi de godstermistir
(70).

Kemiricilerde kimyasal olarak indiiklenmis
olan meme Kkanserini (71) ve anjiogenezi
(72) inhibe etmede 10-trans,12-cis ve 9-
cis,11-trans izomerinin ikiside ayni etkiye
sahip olmakla birlikte MCF-7 meme kanserli
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hiicrelerin prolif erasyonunu inhibe etmede
10-trans, 12-cis izomeri 9-cis, 11-trans izo-
merinden daha etkilidir (73).

KLA’in antikanserojen etkisi eikozanoid tire-
timini degistirmeleri yolu ile olabilir. KLA’in
AA lretimini,
serum PGE, seviyesini azalttigqi hayvanlar
uzerinde yapilan calismalarda gdsterilmistir
(2,47.,51).

lI6kotrien B4 salinimini ve

Apoptozisin KLA tarafindan indiiklenmesi de
antikanserojen etkisinde 6nemlidir. Onkogen
regulayonu ve eikozanoid uretimi ile induk-
lenen apoptozise major iki KLA izomerinin
etkileri farklidir. 10-trans, 12-cis izomeri eiko-
zanoid olusumu ve COX-2 enzimini etkiler-
ken, 9-cis, 1l-trans izomeri onkogenlerin
ekspresyonunda etkilidir (4).

KLA’in antikanserojen etki gdstermesinde
bir diger mekanizma ise dstrojen aracili mito-
jenik aktivite uzerine olan etkisidir. KLA ile
muamele edilen Ostrojen reseptorii pozitif
MCF-7 hiucrelerinin G0/G1 fazinda Kkaldig:
goOsterilmistir (64).

KLA’in meme dokusunda total ve noétral
fosfolipid seviyesine etkisi olmamakla bera-
ber memede epitel yogunlugunu ve lobtiler
ve terminal son keselerde DNA sentezini
azaltti@i gosterilmistir (74). Bu yol da yukar-
daki mekanizmalara ek olarak memede anti-
kanserojen etkisinde 6nemlidir. Son zaman-
larda yapilan calismalarda KLA aliminin art-
masl ile meme ve karaciger dokulan ile plaz-
ma retinol seviyesinde artma oldugu goriil-
mus ve bunun da memede antikanserojen
etkisinde rolui olabilecedi belirtilmistir (75).
Kanlanmay1 inhibe ederek timor gelismesi-
ni engelleyebilecedginden KLA'in meme kan-
serinde anjiogenezisi inhibe ettiginin goste-
rilmesi yalnizca meme kanseri degil butiin
tumorlerde Kullanilabilecegini dustiidurmek-
le beraber bu konunun arastirmalarla acik-
hda kavusturulmasi gerekmektedir (4,71,
72). KLA ile PPAPs arasindaki ilskinin de
antikanser etkisinde rolii oldugu kaydedil-
mistir (37).
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Sonug olarak insanlarda yapilan epidemiyo-
lojik calismalarda KLA alimi ve meme kan-
seri arasinda net bir iliski gdsterilememis
olmasina ragmen antikanserojen etkilisi agir
basiyor goriinmektedir.

Konjuge Linoleik Asidin Kan Lipidlerine
Etkisi ve Aterosklerozdaki Rolii

KLA iceren dietin hamsterlerde plazma total
Kolesterolti, ¢cok duistuik dansiteli lipoprotein
(VLDL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterolii ve trigliseridi azalttigi ama yuk-
sek dansiteli lipoprotein (HDL) Kolesterolu
etkilemedigi gosterilmistir (76). Hamsterler-
le yapillan baska bir calismada da benzer
sonuclar elde edilmistir (23). Giudetti ve ark.
(77) ise KLA iceren diyetin ratlarda plazma
total Kkolesteroliinii ve HDL ve LDL'nin
kolesterol icerigini azalttigini gdstermisler-
dir. Blankson ve ark. (24) fazla kilolu ve obez
insanlarda degisik dozlarda KLA’in kan lipid-
lerine etkisini incelemisler ve LDL, HDL ve
total Kolesterolui biitun dozlarda azaltiyor
olmakla birlikte bu azalma Klinikte 6nemli
olacak degerde bulunmamis ama 6.8 gr/gin
alanlarda daha ¢ok olmak lizere 3.4 gr/giin
alanlarda lipoprotein(a)’y1 6nemli miktarda
artirdigin1  g6zlemislerdir. KLA ile inkiibe
edilen hepatositler tarafindan sentezlenen
apolipopropteinB100 seviyesinin doymus
ve PUFA’lar ile inkiibe edilenden az olmasi
LDL ve VLDL’deki azalmanin sebebi olabilir
(78). Gauller ve ark.'’nin (28) daha Once
bahsettigimiz calismasinda yag verilen grup-
lar kontrol grubu ile Kkiyaslandiginda KLA-
serbest yag asidi verilen grupta LDL, KLA-
trigliserid verilen grupta HDL, her iki grup-
tada lipoprotein(a) anlamhli olarak yliksek
bulunmustur.

KLA Kkarnisimi veya tek tek izomerlerinin
hamsterlerde torasik aorta ve aortik arkta
Kolesterol ile indiiklenmis aterosklerozu
azalttiklan gosterilmistir (76). Kritchevsky
ve ark. (79) tavsanlarda %0.1-0.2 kolesterol
iceren diyetle indiiklenen aterosklerozun
diyete %0.1 KLA ilave edilmesi ile inhibe
oldugunu goOstermiglerdir. Bu etkileri doza
baghdir ve verilen KLA dozu %0.5 gibi daha
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yuksek bir degere cikarildiginda inhibe olan
aterosklerozun orani artmistir. Tavsanlarda
olusmus aterosklerotik plakta KLA ile olusan
bu duzelme KLA’in plaktan disariya lipid
transferini saglamasina bagh olabilir (4).

Ayr ayr izomerler ile yapilan bir calismads
hamsterlerde kolesterol ve yuksek oranda
yag iceren diyete KLA eklendiginde 10-trans
12-cis izomerinin LDL ve VLDL-trigilseridi
azalttigr 9-cis, 11-trans izomerinin ise boyle
bir etkisi olmadigi goériilmiistiir. Bu ¢alisma,
plazma lipid seviyelerinde etkili anahtar izo-
merin 10-trans, 12-cis oldugunu goéstermesi
acisindan 6énemlidir (80).

KLA’in antiaterojenik etkisinde serum koles-
terollinii (23,76) ve karacigerden apolipo
propteinB100 sentezini azaltmasi (78) yanin-
da PPAR-a’ya (37-41) etkisininde Katkisi bu-
lunuyor olabilir. KLA yukarida bahsedildigi
gibi insan ve hayvanlarda inflamatuar sito-
Kinlerin ve ayrica, endotel ve diz kas huc
relerinde sitokinlerin indtikledigi adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu mRNA ve pro
tein diizeyinde azaltir (4).

KLA membran fosfolipidlerine dahil olarak
membran akigskanhgini ve eikozanoid sen-
tezini etkiler ve boylece intraselluler olaylar
degistirir. Memelide eikozanoid sentezindeki
azalma major faydal anti-aterosklerotik etki
dir. Endotelde eikozanoidlerin sentezi KLA
Karisimi ve 9-cis, 11-trans izomeri ile inhibe
olurken, 10-trans, 12-cis izomeri eikozanoid
lerin olusumunu artirr (81).

9-cis, 1l-trans izomeri eikozanoidlerin sente:
zini azaltirken 10-trans, 12-cis izomerinin plaz-
ma lipid seviyelerinde daha etkili olmasi ve
izomerlerin bireysel etkileri ile insanlarda
yapilmis bir calisma olmamasi sebebi ile
KLA'nin kan lipidlerine ve ateroskleroza
olumlu etkilerinin netlesmesi icin konunun
goniilliilerde yapilan calisilmalar ile destek-
lenmesini gerektirmektedir.

Ayrica yukarda bahsedilen etkileri disinda
KLA kemik dokusunda insilin like growth
faktoriin konsantrasyonunu degistirerek kemik
olusumunu ve Kkas Kkitlesini artinr (21,82)
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Sonu¢ olarak, KLA’in vicut yagin azalt-
maktan ziyade vucutta yag birikimini, olus-
mus aterosklerozu ve DM’da insilin direnci
ile glukoz Konsantrasyonunu azaltma, immii-
niteyi arttirma ve 6zellikle meme Kkanserin-
de oldugu gibi antikanserojen etkileri insan

saghd icin ¢cok 6nemlidir. Bu etkileri, yuka-
rida bahsedilen arastirmalarin sonuclarin-
dan da goruldugu gibi, doza, izomer cesi-
dine, tiire ve kullanildigi metabolik duruma
aore degismektedir.

Saghdgmiz icin oldukg¢a 6nemli etkileri olan
bu yag asidinin etkileri hakkinda bilgilerimi-
zin kesinlesmesi ve ayrica, olasi zararlarini
belirlemek lizere spesifik izomer cesitleri hak-
Kinda bilgi saglamak icin insanlar tuizerinde
daha fazla calisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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