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Palmitoleik Asidin Baz1 Kronik Hastaliklardaki Rolii: Kisa Derleme

Mahmut BODUR %, Asli UCAR !
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Giliniimiizde obezite, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet gibi kronik hastaliklarin goériilme sikligi
artmaktadir. Diyet Orlintlisiiniin kronik hastaliklarin olusumu ve ilerlemesindeki rolii iyi bilinmektedir. Yeterli ve
dengeli bir diyette bulunmasi gereken en 6nemli parcalardan birisi, besinlerle alinan yaglardir. Ozellikle son yillarda
diyetle alinan toplam yag miktarinin yani sira farkli yag asitlerinin rolii iizerinde durulmaktadir. Bu yag asitlerinden biri
olan palmitoleik asit on alt1 karbonlu, tekli doymamis bir yag asididir. Palmitoleik asit, basglica adipoz doku ve
karacigerde metabolize olmaktadir. Viicutta bulunan miktarlar1 doku ve bolgeye spesifik olarak degigsmektedir. Bununla
birlikte, palmitoleik asidin bazal konsantrasyonlart metabolik siireclere bagl olarak degisim gdstermektedir. Bu nedenle
palmitoleik asidin adipoz dokudan salinan bir “lipokin” olabilecegi ve palmitoleik asit metabolizmasinin kronik
hastaliklarin 6nlenmesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Palmitoleik asidin etkilerini agiklamak i¢in daha
kapsamli kohort, longitudinal ve randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu derlemede obezite, tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarin olusumunda palmitoleik asit takviyesinin olasi rolii giincel
¢aligmalar esliginde incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dislipidemiler; diyet yaglari; obezite.

Palmitoleic Acid and its Role in Certain Chronic Diseases: A Brief Review

ABSTRACT

In recent years, the incidence of chronic diseases such as obesity, dyslipidemia, cardiovascular diseases, type 2 diabetes
is increasing. The role of dietary pattern in the emergence and progression of chronic diseases is well known. One of the
most important parts of a sufficient and balanced diet is the fat taken with food. Especially in recent years, the role of
different fatty acids as well as the total amount of fat taken with diet has been focused on. Palmitoleic acid, one of these
fatty acids, is a sixteen-carbon, monounsaturated fatty acid. Palmitoleic acid is metabolized mainly in adipose tissue and
liver. The amount found in the body varies specifically for the tissue and the region. However, basal concentrations of
palmitoleic acid vary depending on metabolic processes. Therefore, palmitoleic acid is thought to be a "lipokine"
released from adipose tissue and palmitoleic acid metabolism may be effective in preventing chronic diseases. More
comprehensive cohort, longitudinal and randomized controlled studies are needed to explain the effects of palmitoleic
acid. In this review, the possible role of palmitoleic acid supplementation in the formation of chronic diseases such as
obesity, type 2 diabetes and cardiovascular diseases was examined in the light of recent studies.

Keywords: Dyslipidemias; dietary fats; obesity.

GIRIS

Giliniimiizde kronik hastaliklarin goriilme siklig1 giderek artmaktadir ve bu nedenle kronik hastaliklarin dnlenmesi ve
tedavisi halk sagligi politikalarinin 6ncelikleri arasinda yer almaktadir. Obezite, tip 2 diyabet, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarin patofizyolojik mekanizmalarinin anlagilmasi bu hastaliklarin
onlenmesinde yol gostericidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore bulagict olmayan kronik hastaliklarin ortaya
¢ikmasinda temel nedenler arasinda yetersiz beslenme, fiziksel inaktivite, tiitiin ve alkol kullanimi1 yer almaktadir (1,2).
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Ozellikle son yillarda yeterli ve dengeli beslenmenin
kronik hastaliklarin ve bu hastaliklara bagli olarak gelisen
komplikasyonlarin onlenmesindeki rolii Onem
kazanmaktadir.

Diyette yer alan karbonhidrat, yag ve proteinler gilinliik
alman toplam enerjinin en O6nemli kismini olusturan
makrobesin 6geleridir (3). Diyette yagdan gelen enerji
miktarinin, kronik hastaliklarin olusumundaki etkisine ek
olarak, diyetle alinan yag asidi Oriintiisiiniin de aslinda
¢ok oOnemli oldugu ve wviicutta gergeklesen birgcok
metabolik yolakta etkin olabilecegi saptanmistir (4).
Ulusal ve uluslararasi beslenme rehberleri doymus yag
asitlerinin  (SFA) alminin azaltilmasin1 ~ Onerirken,
diyetteki tekli doymamus yag asitleri (MUFA) ve ¢oklu
doymamis yag asitleri (PUFA) miktarin1 artirmayi
onermektedir (3-5). Tekli doymamis yag asitleri olarak
diyette oleik asit on plana ¢ikarken, palmitoleik asit
giincel g¢aligsmalarda iizerinde siklikla durulan bir diger
yag asididir (6,7).

Palmitoleik asit, 16 karbonlu, 7. C atomunda ¢ift bag
iceren bir tekli doymamis yag asididir (7). Palmitoleik
asidin, diyetle aliminin yani sira endojen sentezi ve
kronik hastaliklardaki yiiksek serum konsantrasyonlari,
yapilan c¢alismalarin temelini olusturmaktadir. Obezite,
tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarda serum

palmitoleik asit konsantrasyonlar1 saglikli bireylere
kiyasla daha yiiksek bulunmustur (6,8). Baslica
karacigerde ve adipoz dokuda metabolize olan

palmitoleik asit, adipoz doku, eritrosit, hiicre zar1 gibi
birgok farkli bolgede bulunabilmektedir (9,10). Kronik
hastaliklara  bagli  olarak  dolagimdaki  degisen
konsantrasyonlari, bazal seviyesinin disiik
konsantrasyonlarda bulunmasi ve adipoz doku, karaciger,
kas gibi farkli dokular iizerinde farkli metabolik yanitlar
olusturmasina bagli olarak palmitoleik asit bir lipokin
olarak adlandirilmakta ve giincel caligmalarda bu rolii
iizerinde durulmaktadir (11). Ancak kronik hastaliklar
iizerindeki etkilerini gosteren ¢aligmalar az sayidadir. Bu
nedenle bu derleme ¢aligmanin amaci, palmitoleik asidin
saglik tizerine etkileri ve obezite, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklardaki
olasi roliinii glincel ¢alismalar esliginde incelemektir.
Diyet kaynaklar

Palmitoleik asit, cis ve trans formlarinda olup alinan
toplam enerjinin %4 ’iinden daha azina katki vermektedir.
Kan lipit havuzunda en yaygin bulunan 2. tekli doymamis
yag asidi olarak One ¢ikmakta, ancak giinliik diyette
diisiik miktarlarda bulunmaktadir (7). Belirgin olarak
bulundugu bir besin olmamakla birlikte diyet kaynaklar
arasinda somon (%6/100 g yag asitleri), morina karaciger
yagl (%7/100 g yag asitleri) ve makademya yagi
(%17/100 g yag asitleri) yer almaktadir (12). Yalanci igde
olarak bilinen hippophae rhamnoidesinde iyi bir
palmitoleat kaynagi oldugu gosterilmektedir ve 6zellikle
Asya bolgesinde kullanildig: bildirilmektedir (13). Trans-
palmitoleatin diyet kaynaklarinda ise kismi hidrojenize
yaglar ve siit tirtinleri bulunmaktadir (14).

Endojen Palmitoleat Sentezi

Diyet kaynaklarinin kisitl olmasi ve hizli okside olmasi
palmitoleik  asidin  endojen  sentezinin  dnemini
gostermektedir. Palmitoleik asit, insanlarda baslica
palmitat ve oleik asitten endojen de novo lipojenez ile
sentezlenmektedir. Tekli doymamis yag asitlerinin

sentezinde hiz kisitlayic1 basamakta yer alan stearil Co-A
desatiiraz-1 (SCD-1) enzimi palmitoleik asidin sentezinde
de gorev almaktadir. Metabolizmasi oleik asitle benzerlik
gosteren palmitoleik asit, hizli bir sekilde dokulara gegis
yaparak burada notral yaglarin bilesiminde yer almaktadir
(15).

Cis-palmitoleik  asidin  yamisira  viicutta  diisiik
konsantrasyonlarda trans-palmitoleik asidinde endojen
sentezinin oldugu bildirilmektedir. Diyetle alinan
vakkenik asitin (18:1t11) zincir kisalmast ile %17
oraninda trans-palmitoleik aside doniistiigii saptanmistir
(16). Insanlarda cis-palmitoleat biyosentezi baslica
karacigerde ve ikincil olarak da adipoz dokuda
gerceklesmektedir. Adipoz dokuda palmitoleik asit,
fosfolipidler, trigliseritler, waxlar ve kolesterol esterleri
gibi kompleks lipitlerin kompozisyonlarinda
bulunabilmektedir. Bununla birlikte palmitoleik asidin
plazma trigliseritleri, plazma fosfolipitleri, plateletler,
kirmizi kan hiicreleri ve adipoz dokuda bulunan yag
asitleri  icerisindeki  miktar1 = %0,4-5,2  arasinda
degisebilmektedir (9,10). Palmitoleik asit miktarlarinin
bulundugu dokuya 6zgii olarak da degiskenlik gdsterdigi
saptanmistir. Ust kol ve uyluktaki subkutanéz adipoz
dokudaki  palmitoleik asit  seviyeleri, abdominal
subkutandz yaglardan daha yiiksektir.

Saglik iizerine etkileri

Bazi kronik hastaliklarin olusumu ve sagligi iyilestirici
etkileri nedeniyle palmitoleik asit bir “lipokin” olarak
diisiniilmektedir. Yag asidi saperonlar1 olan yag asidi
baglayict protein 4 ve yag asidi baglayict protein 5
bulunmayan bir fare modeli kullanildiginda SCD-1 enzim
aktivitesinin ve buna bagli olarak adipoz dokuda
palmitoleat konsantrasyonunun arttigi  saptanmustir.
Bununla birlikte, palmitoleatin bazal seviyelerinin diisiik
konsantrasyonlarda olmasi, fizyolojik kosullara bagl
olarak bu konsantrasyonlarinin degistirilmesi, adipoz
dokudan salinmasina ragmen karacigerde hepatosteatozu
baskilamasi ve kaslarda insiilin duyarliligini artirmasi
“lipokin” olarak kabul edilmesine yol agmustir (11).
Yapilan kesitsel ¢aligmalarda palmitoleik asidin obezite,
tip 2 diyabet, metabolik sendrom, nonalkolik yagl
karaciger hastaligina sahip bireylerde saglikli bireylere
kiyasla daha yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu
saptanmustir (6,8). Cin’de 50-70 yas arahigindaki 3107
bireyle gergeklestirilen bir ¢aligmada palmitoleik asidin
eritrositlerdeki konsantrasyonunun metabolik sendrom ve
tip 2 diyabet riski ile pozitif yonde iliskili oldugu
saptanmugtir (17,18). Benzer sekilde 112 saglikli ¢ocukta,
plazma palmitoleik asit konsantrasyonlar1 ile abdominal
obezite arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (19).
Asagida palmitoleik asidin bu hastaliklar ile iliskisi
agiklanmaktadir.

Obezite

Obezite, viicutta yag dokusunun artisi ile karakterize olan
multifaktoriyel ~ bir  hastaliktir. ~ Cocuklarda  ve
yetigskinlerde yapilan ¢aligmalarda obez bireylerde
palmitoleik asit seviyelerinin plazmada daha yiiksek
oldugu saptanmustir (17-19). Abdominal adipozite ile
palmitoleat diizeyleri arasinda SCDI1 aktivitesinin
artmasina bagli olarak pozitif yonli korelasyon oldugu
rapor edilmistir. Bu nedenle, artmis palmitoleat
konsantrasyonlarinin, obezitenin  patogenezinde rol
oynayan Onemli bir faktor olabilecegi diisliniilmektedir
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(11). Ancak yapilan bir baska prospektif g¢alismada
plazma trans-palmitoleat diizeyleri ile beden kiitle indeksi
(BKi) ve bel cevresi arasindaki korelasyon diisiik
bulunmustur (20).

Palmitoleik asit takviyesinin obezitenin kontroliinde etkili
olabilecegi bazi g¢alismalarda rapor edilmistir. Yiiksek
yagli diyetle beslenen farelerde 300 mg/kg palmitoleik
asit takviyesinin 10 giin sonunda insiilin duyarliligini ve
adipoz dokuda GLUT 4 seviyelerini modiile ederek
glukoz alimini artirdigi saptanmistir (21). Benzer sekilde
yapilan bir bagka hayvan c¢aligmasinda da 2 g/kg
makademya fistig1 (haftada 3 kez/12 hafta) ile palmitoleik
asit suplemantasyonunun adipoz dokuda hipertropiyi ve
inflamatuvar belirteglerin diizeylerini azalttig1
saptanmistir  (22). Ancak makademya fisti§inin
palmitoleik asidin yami sira yiiksek oleik asit diizeyleri
icermesi de yapilan c¢alismalarda palmitoleik asidin
etkisini saptamayr zorlastirdigi belirtilmektedir. Geng
eriskinlerde, 1 giin boyunca daha yiiksek palmitoleik asit
alimi, gastrointestinal gegisi ve istahi etkileyen gastrik
yart bosalma zamanmi yavaglatmaktadir (23). Benzer
sekilde erkek sicanlarda, palmitoleik asit ve bir TG-
palmitoleat formunun verilmesi, artan kolesistokinin
konsantrasyonlar1 yoluyla besin alimint azaltmistir. Bu
nedenle, eksojen palmitoleat'in kisa vadeli etkilerinin
doygunluk hissini olusturarak besin alimini azaltabilecegi

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Yapilan epidemiyolojik calismalar, dolasimda bulunan
palmitoleat diizeylerinin kolesterol metabolizmasinda
etkili olabilecegini gostermektedir (Tablo 1). Cin’de
yapilan bir calismada plazma fosfolipitlerde bulunan
palmitoleat seviyesinin diisiik LDL kolesterol ile iligkili
oldugu rapor edilmistir (25). Ancak yapilan bir ¢alismada
eritrosit membraninda  bulunan cis  palmitoleat
diizeylerinin koroner kalp hastaliklar1 riski ile iliskili
oldugu saptanmustir  (8). Ancak eritrositlerdeki
palmitoleat konsantrasyonlarmin doku ve plazmadaki
palmitoleat konsantrasyonlarini yansitmayacagi
belirtilmektedir (26).

Yapilan bir calismada dislipidemili bireylere 30 giin
stiresince verilen 220,5 mg cis-palmitoleat takviyesinin
C-reaktif protein (CRP), trigliserit, LDL kolesterol
diizeylerini diisliriirken, HDL kolesterol diizeylerini
artirdigt saptanmustir  (27). Benzer sckilde saglikli
bireylerde 20 g makademya fistiginin 3 hafta tiikketiminin
toplam kolesterol, LDL ve BKI degerlerinde azalma
sagladigr saptanmustir (28). Ancak hiperkolesterolemik
bireylerde 3 hafta siireyle palmitoleik asit (enerjinin
%18’1), oleik asit (enerjinin %50) ve palmitik asitten
(enerjinin %25) zengin diyetlerde beslenmesi sonucunda
oleik asit tiiketen gruba kiyasla palmitoleik asit tiiketen
grupta toplam kolesterol, LDL diizeyleri artarken, HDL

gosterilmektedir (24). kolesterol ~ diizeylerinde azalma saptanmistir  (29).
Tablo 1. Palmitoleik asit takviyesinin kan kolesterol diizeyleri {izerine etkisi
Palmitoleik AsitTiiketim Orneklem Belirtecler Sonuclarin Ozeti Referans
Diizeyi/Siire
Palmitoleik asit Palmitoleik asit grubunda
grubu(Enerji %18)/ oleik Hiperkolesterolemik Toplam kolesterol, HDL, toplam kolesterol, LDL 29)
asit (E%50)/ palmitik asit bireyler (n=34) LDL seviyelerinde artis/ HDL
(E%25) /3 hafta diizeylerinde azalma
20 g makademya Saglikli bireyler Toplam kolesterol, LDL ve N:Slgiiggli’; ?:rtTl]gliolesterol
fistg/Hindistan cevizi (n=71) viicut agirhgt g a fop'am X L (28)
as1terevast /3 hafta LDL, viicut agirlig1 ve BKI
yag yag degerlerinde azalma
Tipik Amerikan Toplam kolesterol, HDL, Toplam kolesterol, LDL ve
diyeti/E%15 MUFA igeren | Saglikli bireyler LDL HDL seviyelerinde azalma (34)
diyet/E%20 palmitoleik (n=30)
asit /30 giin
Toplam Kkolesterol, LDL
Makademya fistig1 (40-90 | Hiperkolesterolemik Toplam .l.(glfft]er?l: HD'—: diizeylerinde azalma,
g/giin) /4 hafta erkek birey LDL, miidahale oncesi ve -
sonrasi plazma yag asitleri HDL ve plazma palmitoleik (35)
profili asit, oleik asit seviyelerinde
artig
Makademya fistig1 (42.5 Hiperkolesterolemik Toplam kolesterol, non- Toplam kolesterol, LDL,
g{guq)/tlplk Amerikan bireyler (n=25) H]_)L, _LDL,_plazma yag non-HDL seviyelerinde 36
diyeti/5 hafta asitleri profili azalma, plazma palmitoleik (36)
asit seviyelerinde arts.
220 mg palmitoleik g;ié'ﬁq'i?(em' ve Toplam kolesterol, HDL, CRP, HDL, trigliserit
asit/1000 mg MCT igeren | .. | LDL, trigliserit, CRP seviyelerinde azalma, HDL 27)
kapsiil jel/30 giin inflamasyonlu yetiskin seviyelerinde artig
bireyler (n=30)
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Tip 2 Diyabet ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci, kronik hastaliklarin temelinde yer alan ve
insiilinin periferik dokularda islev gosterememesi ile
karakterize bir durumdur. Yapilan hayvan caligmalarinda
palmitoleik asidin endojen sentezi ve diyetle aliminin
insiilin duyarliligini artirabildigi gosterilmektedir (11,
30). Yapilan bir hayvan galigmasinda adipoz dokudan
gelen palmitoleik asidin, kaslarda insiilin duyarlhiligini
arttirdig1 ve yag dokusunda monosit kemoatraktan protein
1 (MCP-1) ve timor nekrozis faktér-a (TNF-a)
ekspresyonunu baskiladigt belirtilmistir (11). Ayrica,
palmitoleik asidin, GLUT-4’iin plazma membranina
translokasyonu yoluyla insiilin direnci {izerinde olumlu
etkilere sahip oldugu rapor edilmistir (31). Hiicresel
calismalarda ise yliksek palmitatin yol ag¢tig1 endoplazmik
retikulum  stresini  ve  apoptozu  Onleyebildigi
gosterilmistir (32). Yiiksek yagli diyetle beslenen kontrol
ve PPAR-a gen ifadesi durdurulmus (knock out) farelere
14 giin siireyle 300 mg/kg palmitoleik asit takviyesinin
insiilin direncini ve interlokin-1 seviyelerini azalttigi,
glukoz alimimi uyardigi saptanmustir (33). Benzer sekilde
yapilan bir bagka hayvan c¢aligmasinda da obez-diyabetik
farelerde hiperglisemi ve hipertrigliseridemiyi azalttigi,
insiilin duyarliligini artirdig1r ve adipoz dokudan TNF-a
salmimini azalttig1 saptanmistir (30). Bu calismalara ek
olarak insanlarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalara
bakildiginda ise plazma trans-palmitoleat diizeylerindeki
her %0.05°lik artisin tip 2 diyabet gelisimini %28-32
oraninda azaltacagi rapor edilmistir (20). Ancak insan
caligmalarinda palmitoleik asit takviyesi bulunan
randomize kontrollii ¢alismaya rastlanmamustir.

SONUC VE ONERILER
Palmitoleatin, obezite gelisimindeki rolii, karaciger veya
kardiyovaskiiler sagliga olan katkisi heniiz net olmamakla

birlikte  yiiksek  palmitoleat  konsantrasyonlariyla
iliskilendirilmistir. ~ Yapilan hayvan ¢aligsmalarinda,
palmitoleik asidin artmis transkripsiyonel aktivite,

gelistirilmis insiilin sinyali, enzimler ile sitokinlerin
modiilasyonu gibi ¢esitli mekanizmalar araciligi ile
insiilin duyarliligin1 gelistirebilecegi gosterilmis ancak
insan ¢aligmalarinda heniiz kanitlanamamistir. Bununla
birlikte yapilan hayvan caligmalari ile insan ¢aligmalari
arasinda gbzlenen tutarsizliklarin gerekgesi
bilinmemektedir. Bu nedenle palmitoleatin farkli etnik
kokenlere, yaslara ve halihazirda bir kronik hastaliga
sahip bireylerde olan etkilerini ve bu etkileri agiklamak
i¢in bu konuda yapilacak randomize kontrollii ¢aligmalara
ihtiyag bulunmaktadir.

Yazarlarin Katkilari: Fikir/Kavram: M.B., A.U.;
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