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ÖÖZZEETT

Memeliler normal biyolojik fonksiyonlar için gerekli olan
poliansatüre yağlardan 9. karbon atomu distalinde çift bağ
içerenleri sentezleyemezler. Omega-3 poliansatüre yağ
asitleri, balık sıvı yağları içinde fazla miktarlarda bulun-
maları nedeniyle balıkyağı  olarak bilinmektedir.
Literatürde omega-3 yağ asitleri ya da yaygın kullanılan
adıyla balıkyağı  ile ilgili araştırma ve çalışmalar renal ve
kardiyovasküler hastalıklar başta olmak üzere hiperlipide-
mi, inflammatuar ve otoimmün hastalıklar, respiratuar
hastalıklar (astım), onkolojik, nörolojik hastalıklar (sereb-
rovasküler olaylar, Alzheimer hastalığı),  psöriazis ve
endokrinolojik bozukluklar (diabetes mellitus, tirotok-
sikoz) üzerinde yoğunlaşmaktadır. Özellikle kardi-
yovasküler hastalıklarda kullanımı hakkında birçok
araştırma yapılan Omega-3 yağ asitlerinin nefroloji
alanında IgA nefropatisi, lupus nefriti, siklosporin A tok-
sisitesi, hemodiyaliz vasküler giriş yolu greft trombozu,
idiopatik kalsiyum nefrolithiazisinde kullanımı ile ilgili
birçok yayın bulunmakla birlikte bu konudaki araştırmalar
halen devam etmektedir. Burada Omega-3 yağ asitlerinin
nefroloji alanında kullanımına ait bir derleme
sunulmuştur. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  Balık Yağı, Omega-3 Yasitleri,
Eikosapentaenoik Asit, Dokosaheksaenoik Asit

SSUUMMMMAARRYY

TThhee  RRoollee  ooff  OOmmeeggaa––33  FFaattttyy  AAcciiddss  iinn  TTrreeaattmmeenntt  ooff  RReennaall
DDiisseeaasseess

The mammals can not synthesize the polyunsaturated fats
with double bonds distal to the 9th carbon atom, and
these fats are necessary for normal biological functions.
Omega-3 polyunsaturated fat acids are known as fishoil
because of their abundance in the oil components of fish.
In the medical literature the reports and the studies about
Omega-3 fatty acids or fishoil  focus especially on renal
and cardiovascular diseases and hyperlipidemia, autoim-
mune and inflammatory diseases, respiratory diseases
(asthma), oncological and neurological diseases (cereb-
rovascular disorders, Alzheimer’s disease), psoriasis and
endocrinological disorders (diabetes mellitus, thyrotoxico-
sis). There have been  several studies conducted for the
usage of  Omega-3 fatty acids on cardiovascular and renal
diseases  including IgA nephropathy, lupus nephritis,
cyclosporine A toxicity, hemodialysis vascular access graft
thrombosis, and  nephrolithiasis. In this text , the review
about the usage of Omega-3 fatty acids in nephrology is
presented.

KKeeyy  WWoorrddss:: Fish Oil, Omega-3 Fatty Acids,
Eicosapentaenoic Acid, Docosahexaenoic Acid

Memeliler normal biyolojik fonksiyonlar için
gerekli olan poliansatüre yağlardan 9. karbon
atomu distalinde çift bağ içerenleri sentezleyeme-
zler (1,2). Omega-3 (ω3) poliansatüre yağ asitleri,
balık sıvı yağları içinde fazla miktarlarda bulun-
maları nedeniyle  balıkyağı  olarak  bilinmektedir.
ω3 yağ asidi içeriği balığın cinsi ile olduğu kadar
yaşadığı çevre koşulları ile de yakından ilişkilidir.
Literatürde balıkyağı ile ilgili araştırma ve
çalışmalar özellikle renal ve kardiyovasküler

hastalıklar başta olmak üzere hiperlipidemi,
inflammatuar ve otoimmün hastalıklar, respiratuar
hastalıklar (astım), onkolojik, nörolojik hastalıklar
(serebrovasküler olaylar, Alzheimer hastalığı),
psöriazis ve endokrinolojik bozukluklar (diabetes
mellitus, tirotoksikoz) üzerinde yoğunlaşmaktadır
(3).

ω3YYAAĞĞ  AASSİİTTLLEERRİİNNİİNN  BBİİYYOOLLOOJJİİKK  EETTKKİİLLEERRİİ  VVEE
TTÜÜKKEETTİİMMİİ

ω3 yağ asitlerinin biyolojik etkileri kısa baş-



lıklar halinde Tablo1’de özetlenmiştir. Bu etkiler
içinde en önemlisi, ω3yağ asidinin, ω6 yağ asidi
metabolizması ile etkileşimi sonucu aktif araki-
donik asit (AA) metabolitleri yerine inaktif
lökotrien (LT) ve tromboksanların (TX) oluşmasıdır
(Şekil 1a,b). Sonuçta eikosapentaenoik asit/araki-
donik asit (EPA/AA) alım oranı arttıkça trombosit
aggregasyonunun inhibe edilmesi ve vasküler
tonusun azalması yönünde bir denge kurulur. ω3
yağ asidi alımı ile  renal vazodilatatör rezerv art-
maktadır (4).   

İnsanlarda ω3 yağ asidi desteğinin önemli bir
diğer etkisi plazma trigliserid ve VLDL düzeylerini
azaltmasıdır. İzole hipertrigliseridemili hastalarda 3-
6 g/gün ω3 yağ asidi alımı ile VLDL-trigliserid ve
apolipoprotein B sentezi inhibisyonu sonucu, plaz-
ma trigliserid düzeylerinde %50’ye varan azalmalar
gözlenmiştir(5).  Harris (6), yaklaşık 7 g/gün ω3 yağ
asidi tüketiminin serum trigliserid konsantrasyon-
larını %25-35 azalttığını, buna karşın  LDL koles-
terolde %5-10 ve HDL kolesterolde %1-3 artışın
eşlik ettiğini göstermiştir.  Özellikle tokluk trigli-
seridemisi, kronik ω3 yağ asidi kullanımına
duyarlıdır ve az miktarda  tüketim kan trigliserid
düzeyinde önemli azalmalar sağlayabilir. Trigliserid
düzeylerindeki düşüş normolipidemik hastalarda da
gözlenmiştir (7). Balıkyağının belirgin hipertrigli-
seridemiyi  (>750 mg/dl) tedavi etmede rolü bulun-
maktadır. Etkin ω3 yağ asidi  miktarı 3-5 g/gün
aralığında yer almaktadır (3). Hem EPA, hem de
dokosahekzaenoik asidin (DHA) trigliserid azaltıcı
etkileri görülmektedir. Günde 3g’dan fazla
EPA+DHA alan hastalar için Amerikan Ulusal İlaç
ve Gıda İdaresi (FDA) , kanama eğilimi riskinden
dolayı  doktor kontrolünde tedaviye devam etmeyi
önermektedir. Buna karşın kardiyoprotektif etki için
düşük  (yaklaşık 1 g/gün ) Omega-3 yağ asidi düzeyi
yeterli olmaktadır. 

ω3 yağ asitlerinin hipotansif etkileri ile ilgili
birçok çalışma bulunmaktadır. Kan basıncını
azaltmak bakımından DHA, EPA’dan daha etkili
bulunmuştur. Ancak yine de hipertansiyon
tedavisinde balıkyağının kullanımı kısıtlıdır (8,9).

NNEEFFRROOLLOOJJİİDDEE  ω3 YYAAĞĞ  AASSİİTTLLEERRİİNNİİNN  KKUULLLLAA--
NNIIMMII

IIggAA  NNeeffrrooppaattiissii::  

IgA nefropatisinde ω3 poliansatüre yağ asit-
lerinin kullanılması anti-inflammatuar, antiathero-

jenik, antitrombotik ve glomerülosklerozu azaltıcı
etkileri nedeniyledir.

Grande JP ve arkadaşlarının (10) farelerde
yaptıkları çalışmalarda  DHA’nın  mezengial   pro-
liferatif glomerülonefrit modelinde renal
mezenşimde antiproliferatif etkileri olduğunu
göstermişlerdir. Böylece ω3 yağ asitlerinin  araki-
donik asit metabolizması dışında mezenşial hücre
aktivasyonunda da etkileri görülmüştür.

ω3 yağ asitlerinin IgA nefropatisinde kulla-
nımını araştıran dört büyük çalışma, Japonya,
Avustralya, İsveç  ve Kuzey Amerika’da
yapılmıştır (11–14). Avustralya ve İsveç
çalışmalarında renal fonksiyonlarda düzelme
görülürken Japonya ve Kuzey Amerika çalış-
malarında renal  fonksiyonlarda anlamlı farklılık
saptanmamıştır (15). Randomize plasbo kontrollü
en geniş sunu Donadio JV ve arkadaşlarının
çalışmasıdır. Başlangıçta serum kreatinini <3mg/dl
olan  ve persistan proteinürisi (1 g/gün) bulunan,
renal fonksiyon bozukluğu mevcut hastalar 1.8 g
EPA + 1.2 g DHA/ gün verilerek  2 yıl takip edil-
mişlerdir. Çalışma sonunda araştırmacılar, krea-
tinindeki artış riskinin %82 azalmış olduğunu
göstermişlerdir. Bu tedavi ile son dönem böbrek
yetmezliği ve ölüm riski de %67 azalmıştır.
Görülen olumlu sonuçlar  6.4 yıl boyunca da
devam etmiştir. Yine Donadio JV Jr ve
arkadaşlarının 2001’deki çalışmasında yüksek doz
(3.76 g EPA+ 2.94 g DHA ) ile standart doz (1.88
g EPA+ 1.47 g DHA/ gün ) ω3 kullanımı  IgA
nefropatili hastalarda karşılaştırılmış ve renal
fonksiyonlardaki kayıp hızının benzer şekilde
azaldığı gözlenmiştir (16). 

LLuuppuuss  NNeeffrriittii  ::

Anti-inflammatuar, antiaggregan (lökotrien B4-
LTB4  ve tromboksanı azaltıcı etkileri) ve anti-ath-
erosklerotik özelliklerinin olması ile omega-3 yağ
asitlerinin lupus nefritinde de kullanılması
düşünülerek  çalışmalar başlatılmıştır. Hayvan
lupus modellerinde yapılan çalışmalar
balıkyağının proteinüri ve renal morfolojik hasarı
azalttığını göstermiştir. Clark WF ve arkadaşlarının
(17) 1989’da lupus hastalarında yaptıkları
çalışmada hem düşük (6g/gün ) hem de yüksek
(18g/gün) dozlarda balıkyağı kullanımının iyi tol-
ere edildiği ve inflammatuar mekanizmaları
inhibe ettiği, ancak sadece yüksek dozun dislipi-
demiyi düzelttiği görülmüştür. Aynı ekibin
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1993’teki çift kör randomize çalışmasında
balıkyağı ve zeytinyağı karşılaştırılmıştır. SLE’li
(sistemik lupus eritematosus) 21 hastada 15
g/gün,1 yıl Omega-3 yağ asidi kullanımı sonrası
10 hafta tedavisiz izlemden sonra 1 yıl boyunca
da  zeytinyağının uygulandığı bu çalışmada trom-
bosit membran fosfolipidlerinin yağ asidi
tedavisinden oldukça etkilendiği (p<0.001), idrar
IgG atılımı, kan viskozitesi, eritrosit fleksibilitesi
ve kanama zamanında tedaviye bağlı değişiklikler
görülmüş ancak renal fonksiyon ya da hastalık
aktivitesi açısından fark bulunamamıştır (18).

Yine de progresif nefropatisi olan SLE’li hasta-
larda kortikosteroidlere ve diğer tedavilere ek
olarak ω3yağ asidi desteği yapılması önerilmekte-
dir (19).

SSiikklloossppoorriinn  AA  ((  CCssAA  ))  TTookkssiissiitteessii::

Siklosporin immünsupresif ajan olarak birçok
otoimmün hastalıkta , böbrek ve diğer  transplan-
tasyonlarda kullanılmaktadır. CsA’nın toksik etki-
leri renal arteriollerin hiperplazisi, vazokonstrik-
siyonu ve endotel harabiyeti ile ilişkili olarak
hipertansiyon ve renal disfonksiyondur. CsA kul-
lanımı ile renal tromboksan, lökotrien C4 (LTC4)
ve D4 üretiminde artış, kan basıncında artış ve
protrombotik eğilim rapor edilmiştir. Bu gibi
mekanizmalar ω3yağ asitlerinin kullanımı ile dur-
durulabilir görünmektedir. Siklosporin kullanı-
mında hayvan modelleri ile yapılan çalışmalarda
renal hasarı önlemede, balıkyağının etkili olduğu
gösterilmiştir (20,21). Bu faydalı etkileri renal
tromboksan üretiminde azalma ile ilişkili olabilir.
Ayrıca balıkyağının siklosporine bağlı immün-
supresyonu artırıcı etkisi de olabileceği ileri
sürülmüştür. CsA da lipofilik bir bileşik olduğu
için ω3 yağ asitleri ile kombine kullanımı araş-
tırılmış, farmakokinetiğinde değişiklik olmadığı,
ω3 yağ asitlerinin CsA’ya bağlı hipertansiyonu
azalttığı bulunmuştur (22).

Bir başka çalışmada psöriazis nedeniyle CsA
kullanmakta olan hastalarda GFR’daki azalma ve
renal plazma akışındaki düşüş ω3 yağ asidi kul-
lanımı ile önlenmiştir (23). Homan von der Heide
JJ ve arkadaşlarının çalışmalarında da CsA kul-
lanan renal transplantasyon hastalarında balıkyağı
eklenmesi ile GFR’de progresif artış , renal plazma
akımında artma ve kan basıncında orta derecede
azalma tesbit edilmiştir (24,25). Yine aynı grubun
1993 yılındaki çalışmasında 33 CsA+prednizolon

kullanan ilk kadavra böbrek nakli hastasında 6
g/gün balıkyağı kullanımı ile bir yıl sonunda yine
median GFR daha yüksek, efektif plazma akımı
sağlanmış ve ortalama arteriyel kan basıncı kont-
rol grubuna göre daha düşük bulunmuştur (26). 

HHeemmooddiiyyaalliizz  vvaasskküülleerr  ggiirriişş  yyoolluu  ggrreefftt  ttrroomm--
bboozzuu::

Son dönem böbrek yetmezliği hastalarının en sık
hospitalizasyon nedeni diyalize giriş yeri problem-
leridir. Amerika Birleşik Devletleri’nde hemodiya-
lize giriş için en sık tercih edilen yol sentetik politet-
rafloretilen greft kullanımıdır (27). Greftlerin
%75’ten fazlası bir yıl içinde tromboze olmaktadır.
Miller ve arkadaşlarının randomize, plasbo kontrol-
lü bir çalışmasında kontrol grubunda 1 yıl sonunda
primer greftin açık kalma oranı %15, günde 4 g/gün
%80 ω3 yağ asidi etil ester konsantresi alan grupta
ise %76 bulunmuştur (28).

Bu endikasyonla ω3 yağ asidi kullanımında
etki mekanizmaları, prostaglandin sentezindeki
değişiklikler, aggregasyonun azaltılması, kanama
zamanında uzama, düz kas hücresi proliferas-
yonu, endotel hücre göçünün önlenmesi,
endotelden PDGF sentezinin, inflammatuar sito-
kinlerin sentezinin kısıtlanması, endotel hücrele-
rinin deformabilitelerinin artması ve “shear-stress”
ilişkili hasara dayanıklılık ile ilgilidir (29).

İİddiiooppaattiikk  kkaallssiiyyuumm  nneepphhrroolliitthhiiaazziissii::

Nefrolithiazisi olan hastaların %70’i idiopatik
kalsiyum ürolithiazisi kategorisinde yer alır. Bu
hastalarda plazma ve eritrosit fosfolipid araki-
donik asit ve üriner PGE2 ekskresyonu artmış
bulunmuştur. Bu durum, hiperkalsiüri pato-
genezinde ω6 çoklu doymamış yağ asitlerinin
rolünü gündeme getirmiştir. Baggio ve
arkadaşlarının kısa süreli kontrollü çalışmasında
30 gün 2.6 g/gün DHA+EPA kullanan 17 erkek, 
3 kadın hastanın plazma fosfolipid AA, serum
1,25-vitamin D, idrar kalsiyum ve fosfor atılımı ve
intestinal kalsiyum absorpsiyonunda azalma
görülmüştür (30). Buck ve ekibinin (31) hayvan
çalışmalarında da diyete eklenen 8 haftalık ω3yağ
asidi ile idrar kalsiyum ve oksalat atılımının
azaldığı gözlenmiştir. Bu bilgiler ω3yağ asitlerinin
böbrek taşı oluşumuna neden olan metabolik
anormallikleri düzeltebileceğini göstermiştir.
Ancak daha uzun vadeli  çalışmaların yapılması
gerekmektedir.
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DDiiğğeerr  kkuullllaannıımmllaarr::

De Caterina ve ekibinin (32) kronik glomerüler
hastalığı olan 14 kişi ile yaptıkları bir çalışmada,
etil ester formunda Omega-3 yağ asidi kullanımı
ile serum trigliserid düzeylerinde düşüş, pro-
teinüride azalma  görülmüştür. Kan basıncında da
hafif azalma gözlenmiş ancak proteinüri ile korele
bulunmamıştır. 

Polikistik böbrek hastalarında yapılan çalışma-
larda renal kist sıvısında prostoglandin E2
(PGE2)’nin yüksek miktarlarda bulunması, bu hasta
grubunda  da ω3 yağ asidi kullanımını gündeme
getirmiştir (33). Aukema ve arkadaşlarının (34)
polikistik böbrek hastalığı fare modellerinde
yaptıkları diyet etkisini araştıran çalışmada ise
ayçiçek yağı (ω6 yağ asidi) yerine ω3 yağ asidi ver-
ilmesi ile renal fosfolipidlerde belirgin değişiklikler
olduğu bulunmuş ancak sağkalım üzerine etkisi
görülmemiştir. Polikistik böbrek hastalığında ω3yağ
asidi kullanımı ile ilgili veriler yeterli değildir.

Rousseau ve arkadaşlarının (35) farelerde reno-
vasküler hipertansiyon modelinde yaptıkları
çalışmalarda ω3 yağ asidi kullanımı ile ACE ile
ilgili muhtemel mekanizmalarla kan basıncı kon-
trolünü kolaylaştırdığı, tek taraflı renal arter 
klemplenmesi ile yapılan çalışmada hipertansiyon
gelişmesini engellediği gözlenmiştir. Yine hiper-
tansiyonda ω3 yağ asitlerinin β bloker ilaçların

etkinliğini artırdığına dair çalışmalar mevcuttur
(36). Hipertansif hastalarda ω3 yağ asitlerinin kul-
lanımı ile ilgili çok sayıda çalışmaya rastlanmak-
tadır. Radack ve arkadaşlarının 33 hastalı random-
ize, kontrollü bir çalışmasında hastalar ω3 ve ω6
yağ asidi replasman tedavisi  (ω3 yağ asidi 2.04
g/gün ve ω6 yağ asidi 4.8 g/gün) ile 12 hafta
izlenip 4 haftalık aradan sonra tedavi grubunu
değiştirmişlerdir (37). Diastolik kan basıncında
–4.4 mmHg, sistolik kan basıncında –6.5 mmHg
azalma meydana gelmiştir. 3 g/gün’ün altında
dozlarla hafif hipertansif  hastalarda  tedaviye
diyet değişikliği ile destek olunabileceği
düşünülmüştür. 

Klinikte  hastalarımıza  uyguladığımız en az 
3 g/gün omega-3 yağ asidi tedavisinden sonra,
hastaların bir kısmı daha önce mevcut olan
migren tipindeki başağrılarında önemli oranda
azalma tarif etmişlerdir. Bu durum sadece bir
gözlemdir, ancak balıkyağının bu yöndeki etki-
lerinin ortaya konması gerekir.

Sonuç olarak balıkyağının içeriğini oluşturan
ω3 poliansatüre yağ asitlerinin  arakidonik asit
metabolizması, lipid düzeyleri ile etkileşimleri,
sitokin ve adhezyon molekülleri  ile ilişkileri,
koagülasyon  üzerine etkileri sonucu kullanım
alanı bulduğu pek çok hastalık olmakla birlikte,
daha kapsamlı çalışmalar yapıldıkça farklı
endikasyon alanları  da olabileceği görülmektedir.

ŞŞeekkiill  11aa:: ω6 serisinden oluşan eikosanoidler  (AA:Arakidonik asit, 15-HETE: 15-hidroksitetraenoik asit,

COX:Siklooksijenaz , Diğer: izoprostanlar, ω3 hidroksilasyon, epioksijenaz, sitokrom p450 / alilik oksi-

dasyon ürünleri)  

15–HETE LXA4, LXB4

LTA4 LTB4Diğer AA

TXA2
PGI2

PGF2α
PGE2

vazokonstrik

kemotakti k

Vazoaktif
lipoksinler

COX

PGG2,PGH2
LTC4,D4,E4
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TTaabblloo11::  Omega-3 (ω3) yağ asitlerinin biyolojik etkileri : 

ω6 yağ asidi metabolizması ile etkileşim

İnaktif lökotrienlerin ve tromboksanların oluşumu

Biyolojik mediatörlerde  azalma

IL-1, IL-2, TNF, PDGF

Kan lipid düzeylerine etkisi

Plazma trigliserid ve VLDL düzeylerinde azalma

Hipotansif etki

Eikosanoidlerdeki değişiklikler, kan viskozitesindeki değişiklikler, hormonal-hücresel cevapta
değişiklikler, renin salınımı üzerine etkiler, vazopressör hormonlara cevapta azalma

Plazma viskozitesinde azalma

Fibrinojen konsantrasyonunda azalma

Koagülasyon üzerine etkileri

Kanama zamanında uzama; fibrinojen, faktör VII, von Willebrand faktör düzeylerinde azalma, fib-
rinoliziste artış

Arter kompliyansında artış

Nitrik oksit üretiminde artış

Adhezyon molekülleri üzerine etkisi

ICAM-1, VCAM-1, E-selektin düzeylerinde azalma

ŞŞeekkiill  11bb:: ω3 serisinden oluşan eikosanoidler  (AA:Arakidonik asit, 15-HEPE: 15-hidroksipentaenoik
asit, COX:Siklooksijenaz , Diğer: izoprostanlar, ω3 hidroksilasyon, epioksijenaz, sitokrom p450 / alilik
oksidasyon ürünleri) ω3 serisinin lipoksin ve lökotrienleri daha az potenttir.DHA,EPA’ya dönüşerek etki
eder.

COX

15–HEPE

Diğer

TXA3

PGI3 PGF3α
PGE3

LXA5, LXB5

EPA LTA5
TB5

PGG3, PHG3
LTC4, D5, E5
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