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Széles korben elfogadott a tdbbszordsen telitetlen zsirsavak fokozott bevitelének antiaterogén, antitrombotikus, gyulla-
dasgatld, trombocitaaggregaciot-gatld, vérnyomas- és plazma trigliceridcsdkkentd hatasa. Jéval kevesebb informacio
all rendelkezésre, hogy ezen zsirsavak miként befolyasoljak a kilonb6z6 eredetl aritmiakat. Jelen 6sszefoglald célja az
n-3 és n-6 csaladba tartoz¢ telitetlen zsirsavak antiaritmias hatasaival kapcsolatos allatkisérletes és humanvizsgalatok
eredményeinek attekintése, a hatas lehetséges mechanizmusanak megbeszélése.
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Antiarrhythmic effect of polyunsaturated fatty-acid rich diet: evaluation of experimental and clinical findings
It is widely accepted that an increased consumption of polyunsaturated fatty acids provide antiatherogenic, antithrom-
botic, antiinflammatory, platelet aggregation inhibitory, blood pressure and plasma triglyceride concentration decrea-
sing effect. Much less information is available about the potential antiarrhythmic effect of these compounds. The aim of
the present paper is to review the literature about the effect and possible mechanism of n-3 and n-6 type unsaturated

fatty acids in arrhythmias in experimental animals and in clinical investigations.
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Tobbszorosen telitetlen zsirsavakban dus
diéta

A taplalkozasi szokasok megvaltozasa révén az ember
egyre kevesebb névényi eredetl terméket, ezzel parhu-
zamosan egyre t6bb allati eredetl taplalékot fogyaszt.
Fokozddik a taplalékkal elfogyasztott zsir, kiléndsen a
telitett zsirsavakat tartalmazé zsiradék mennyiségének
bevitele. Feltételezések szerint ez a taplalkozasbeli val-
tozas is oka az iszkémias szivbetegségek miatti magas
halalozasnak, amely hazankban a harmadik legmaga-
sabb Eurdpaban, ezzel megel6zve valamennyi kérnye-
z8 orszagot (1).

Az eml8sok, beleértve az embert, maguk is képesek
glukézbdl, illetve aminosavakbdl szintetizalni a telitett
és az egyszeresen telitetlen zsirsavakat. A tdbbszoro-
sen telitetlen zsirsavak el6anyagait, a linolsavat (18:2,

n-6) és az alfa-linolénsavat (18:3, n-3) az eml8sdk szer-
vezete nem képes eldallitani, a taplalékkal kerlinek fel-
vételre, Un. esszencialis zsirsavak. A linolsav 6 forrasa
a névényi eredetd taplalék, napraforg6olaj, kukoricacsi-
ra-olaj, szoéjaolaj. Az n-6 szériaba tartozé hosszabb
szénlancu, tobbszdrdsen telitetlen zsirsav-szarmazeé-
kok mar az eml8sdk szervezetében is keletkeznek linol-
savbol, lanc elongéacio és deszaturacio révén (1. abra).
Az arachidonsav (20:4, n-6) allati eredetli husokban,
tojasban, tejben is eléfordul. Az n-3 szériaba tartozé
zsirsavak el6éanyaga az alfa-linolénsav, amely nagyobb
mennyiségben talalhaté egyes repceolaj fajtakban, a
szojaolajban, illetve a taplalkozasi célra nem alkalma-
zott lenolajban. Hosszabb szénlancu szédrmazékai, az
eikozapentaénsav (EPA; 20:5, n-3) és docosahexaen-
sav (DHA; 20:6; n-3), a taplalékban nagyobb mennyi-
ségben csak a halakban fordulnak el8.
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1. ABRA. Az n-6 és n-3 tipusu zsirsavak szintézise és hasz-
nositasa az emberi szervezetben. A zardjelben szerepld
elsd szam a szénlanc hosszat jelzi, a masodik a kett8s
kotések szamét, n=az elsS kettbs kétés metil-lancvégtél
szamitott tavolsdga. CO=ciklooxigendz, LO=lipoxigenaz,
PG=prosztaglandinok, LT=leukotriének

Az 1970-es években Dyerberg és Bang (2, 3) megfigye-
Iései azt mutattak, hogy a grénlandi eszkimok kdrében
— az atlag dan populécidhoz hasonlitva — igen alacsony
a sziv-ér rendszeri megbetegedések el6fordulasa. A f6
kllénbséget abban Iattédk, hogy az eszkimok sok ten-
geri eredetli, magas n-3 tartalmu zsirsavakat tartal-
mazo taplalékot (hal, foka, balna) fogyasztanak, mig a
dan populécié hasonléan magas zsiradék fogyasztasa
féleg telitett zsirokbdl all. Az azéta eltelt idészak alatt
szamos vizsgalat igazolta az n-3 tipusu zsirsavak foko-
zott bevitelének antiaterogén, antitrombotikus, gyulla-
dasgatlo, trombocitaaggregaciot gatld, vérnyomas- és
plazma trigliceridcsdkkenté hatésait.

Joval kevesebb vizsgalat foglalkozott az n-6 tipusu zsir-
savak hasonl6 hatasaival, illetve ezen hatasok esetleges
antiaritmias kdvetkezményeivel. A Keys és munkatéarsai
altal kezdeményezett, 7 orszagot érint6é (Seven Countri-
es Study) populaciés mortalitasi vizsgalatsorozat 50 év
id6tartamot atdleld értékelése szerint az 6sszes halalo-
z3s forditottan aranyos a névényi olajok fogyasztasaval
(4). Jelen rovid 6sszefoglalé munkaban a telitetlen zsir-
savak esetleges antiaritmias hatasait kivanjuk attekinte-
ni allatkisérletes és human vizsgélatok alapjan.

Allatkisérletes vizsgalatok

Az emlitett human populacios vizsgalatok szamos allat-
kisérletes munkat inditottak el, amelyeknek célja a sta-

tisztikai eredmények igazolasa, az ok-okozati kapcsolat
és az esetleges hatdsmechanizmus kutatasa volt.
Korabbi vizsgalataink szerint a telitetlen zsirsavdus di-
éta, amit fokozott napraforgoolaj bevitellel értink el,
javitotta a szivizominfarktus tulélési esélyeit patkany-
ban — egy olyan allatfajban, amely nem hajlamos a li-
pidanyagcsere-zavarok miatti ateroszklerotikus érel-
valtozasokra (5). Ezeket az eredményeinket masok is
igazoltak patkanyban (6, 7) és majomban (8, 9). Vizs-
galatainkat folytatva bizonyitottuk, hogy a telitetlen zsir-
savdus diéta rovid ideig tartd szivizom-iszkémiat kdvetd
reperfuzi6 utan is véddhatast mutat (10). A linolsavban
dus diéta hatdsara csokkent a kamrai aritmiak idétar-
tama és a kamrafibrillacié el6forduldsa, emelkedett a
tulélési arany. A telitetlen zsirsavakban dus diétak an-
tiaritmias hatasa nem a plazma koleszterinkoncentra-
cio csokkentésével volt dsszeflggésben. Patkanyban,
hasonldan mas nem human eml8s6khdz, a fizioldgias
plazma koleszterinkoncentracioé alacsonyabb, mint az
emberben. Ez az érték, illetve a HDL/LDL-koleszte-
rin-frakcié aranya nem valtozott jelentésen kisérleteink-
ben az 1 hénapig tarté diétak hatasara.

Tovabbi allatkisérletes vizsgalatok alatamasztjak, hogy
az n-3 tipusu zsirsavakban dus diéta fogyasztasa szin-
tén jelentés mértékben csdkkenti a koronaria artéria le-
kotéssel 1étrehozott aritmidk gyakorisagat és javitja a
tulélés esélyeit (11, 12). Ezen vizsgalatok soran tisztitott
halolajban dus tapot fogyasztottak az allatok. Az anti-
aritmias hatas eléréséhez a halolajat az elfogyasztott
energia 5%-aban is elegendd volt alkalmazni, mig az
n-6 tipusu diéta esetén 10% napraforgbolaj eredmé-
nyezett hasonlé mértéki védelmet.

A telitetlen zsirsavdus diéta hatasaban

szerepet jatsz6 mechanizmusok
Membranszerkezet-valtozasok

A taplalékkal szervezetbe keril6 n-3 és n-6 tipusu
esszencialis zsirsavak, valamint az egyszeresen teli-
tetlen és a telitett zsirsavak nem csak szubsztratként
szerepelnek a mitokondrialis béta-oxidaciéban. A di-
étak hatasara jellegzetes atépulés figyelheté meg a
membran foszfolipoidok zsirsav Osszetételében (5,
13, 14). A kilénb6z6 hosszusagu és telitettségi foku
zsirsavak meghatarozzak a membran fizikokémiai sa-
jatsagait, a membranhoz kotott fehérjék (receptorok,
enzimek, ioncsatorndk) mozgasat, konformacios val-
tozasat. Ezen keresztll szamos sejtfunkciét is befo-
lyasolnak.

loncsatorna- és receptormodulacio

A zsirsavak membran alkotdként, az ioncsatorna mikro-
kdrnyezetének befolyasolasa révén, illetve szabad
formaban, az ioncsatornahoz valé kotédés révén be-
folyasolhatjdk a membranon keresztil térténd ionmoz-
gasokat (15). A kezdeti elektrofiziologiai vizsgalatok
soran féként in vitro, akut kezelés formajaban alkalma-
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zott szabad zsirsavak hatdsat tanulmanyoztak. Ezen
vizsgalatok altalanos megallapitasa volt, hogy az n-3
és n-6 csaladba tartozo tdbbszordsen telitetlen zsirsa-
vak egyarant dozisfuggé mddon csokkentették a sejtbe
irdnyulé feszlltségfiiggd natriumaramot (l,) (16, 17), a
fesziiltségfuiggé L-tipusu kalciumaramot (l.,.) (18, 19).
A kulénbdz8, repolarizacibban szerepet jatszo6 ionara-
mokat szintén gatoltak a telitetlen zsirsavak: pl. a tran-
ziens kifelé irdnyulé kaliumaramot (I,) (17, 19, 20), a
repolarizalé kaliumaram ultragyors komponensét (I,
(17), a kés6i egyeniranyito kaliumaramot (I) (19, 21) és
a Na-Ca cseremechanizmust (Iycx) (22). A telitett (pl.
sztearinsav, 18:0) és egyszeresen telitetlen zsirsavak-
nak (pl. olajsav, 18:1, n-9) ilyen hatédsai nem voltak ki-
mutathatok.

Szamos technikai problémat vet fel a kilénb6z8 zsir-
savdus diétdk hatasara létrejovd membran atépulés
ioncsatornakra gyakorolt hatédsainak vizsgalata, hiszen
a sejt izolalas soran alkalmazott médszerek maguk is
befolyasolhatjak az ioncsatornak membran-mikrokor-
nyezetét. Ennek megfeleléen kevesebb és egymasnak
sokszor ellentmondé eredmények talalhatok az iroda-
lomban. A diétas kezelések utan pl. nem volt kimutat-
hato 1, (23, 24) és |, (24) gatlas. Jelentds cstkkenést
taldltak viszont ilyen koérulmények kézétt is az Iy, lgs,
l... €s az lycx-aramokban (23, 24).

A rendelkezésre &ll6 irodalmi adatok 6sszegzéseként
megallapithatd, hogy a tdbbszdérdsen telitetlen zsirsav-
szarmazékok in vitro akut elektrofiziologiai hatasai fel-
tehetéen nem specifikus hatasok, hiszen a kilénb6z6
szarmazékok (18:2, n-6-t6l 22:6, n-3-ig) egyarant ga-
tolni képesek az egymastol eltérd ioncsatornakat. Kér-
déses, hogy ez a mechanizmus milyen szerepet jatszik
akkor, amikor a kérosodas helyén (pl. iszkémias inzul-
tus) lokalisan szabadulnak fel a zsirsavak a membran-
bdl. Tovabbi vizsgalatokat igényel, hogy az ionmozga-
sok megvaltozasanak eredéjeként az antiaritmias, vagy
az aritmogén hatas kertl el6térbe. A repolarizald kali-
um-aramok gatlasa fokozza az EKG QT-szakasz varia-
bilitasat és néveli a polimorf kamrai aritmiak, a 'torsades
de pointes’ kialakuldsanak veszélyét (25). A telitetlen
zsirsavdus diétak ilyen iranyu hatasat kisérletes korul-
mények kdzo6tt nem vizsgaltak. Szintén nincs arra vo-
natkozé adat, hogy a kilénb6z6 QT-szakasz nyujtéd és
ezért aritmogén hatasu gyogyszerek mellékhatasat mi-
ként befolyasolja a telitetlen zsirsavdus diéta.

A telitetlen zsirsavdus diétak eredményeként, a memb-
ran atépulés hatasara egyes sejtmembranhoz kotott
enzimek aktivitdsa is megvaltozik (26, 27), illetve a
R-adrenerg receptorvalasz csékkenése figyelhetd meg
(8, 28).

Egyéb, bioldégiailag hatékony metabolitok
képzodése

Az n-3 tipusu telitetlen zsirsavban dus diétak hatasa-
ként az eikozanoidok és egyéb zsirsavszarmazékok
szintézise az értagité prosztanoidok képzése iranyaba

tolddik (29). Az eikozanoidok elsdsorban a 20 szénato-
mot tartalmazé zsirsavakbdl ciklooxigenaz (pl. prosz-
taglandinok, tromboxan, prosztaciklin), illetve lipoxi-
genaz (leukotriének) uton keletkezé termékek (1. abra).
Dyerberg és munkatarsai korai eredményei szerint (3)
az EPA-bOIl keletkezd tromboxan (TxA;) kevésbé po-
tens trombocitaaggregator és érsz(kitd hatdsu, mint
az arachidonsavbol keletkezd termék (TxA,). Ugyanak-
kor a két prosztaciklin szarmazék (PGl; és PGl,) ha-
tékonysaga kozel megegyezik. Ez az aranyeltolodas
magyarazhatja a halolajdiéta vérzési idét nyujto, anti-
trombotikus és antiiszkémias hatasat is (3, 30).

Ezen jol ismert zsirsaveredetl mediatorok mellett sza-
mos egyeb, bioldgiailag aktiv oxidaciés terméket azo-
nositottak, amelyek a lipoxigenaz, az aszpirinrezisz-
tens ciklooxigenaz, vagy a citokrom P450 epoxigenaz
uton keletkeznek (31). Az igy létrejévé mediatorok (re-
solvin, maresin, protectin) hozzajarulhatnak a telitet-
len zsirsav dus diétak hatasahoz, szerepet jatszanak
a gyulladasos reakcidban és a gyulladasos folyamat
megszintetésében (32), ezen keresztlil az aritmia
szubsztratum kialakulasanak csokkentésével az arit-
midk megel6zésében. A kilénbdzd tipusu zsirsavakbol
keletkez6 oxidacios termékek hatasanak tisztazasa, a
diétas véltoztatas hatasara létrejové moédosulasa to-
vabbi vizsgalatokat igényel.

PPAR-aktivacio

A telitetlen zsirsavdus diétak hatasara a szérum lipop-
rotein &sszetétel elénydsen valtozik. igy pl. csékken a
plazma triglicerid-koncentracio, az 6sszkoleszterinszint
és ezen belll az LDL-koleszterinfrakcid is csokken.
Ezek a valtozasok egyuttesen csokkentik az atero-
szklerotikus érelvaltozasokat és ezek szévédmeényeit,
igy jelentds szereplk lehet a szivizominfarktus elsédle-
ges prevencidjaban.

A telitetlen zsirsavakban dus diéték antiaritmias hatasa
azonban nem minden esetben hozhaté 6sszefliggésbe
a plazma koleszterinkoncentracio csokkentésével. Pat-
kanyban, hasonl6éan mas nem human eml8s6khéz, a fi-
ziolégias plazma koleszterinkoncentracio alacsonyabb,
mint az emberben. Ez az érték, illetve a HDL/LDL-ko-
leszterin-frakci6 aranya nem valtozott jelentésen kisér-
leteinkben sem az 1 hdnapig tarté diétak hatasara.

A zsirsavak szamos sejtmagreceptor és transzkripcios
faktor természetes ligandjai, amelyek szabalyozzak a
gén expressziot. igy befolyasoljak pl. a lipidmetaboliz-
must, a glikéz-anyagcserét és a gyulladasos folyama-
tokat. A telitetlen zsirsavak a peroxiszoma proliferaciot
aktivalo receptor (PPAR0) aktivalasa révén fokozzak
a zsirsavak sejtbe val6 transzportjat és a zsirsav-oxi-
daciot (33). Az EPA aktivalja a protein-kinaz-A-t, ami
csokkenti a kontraktilitdst és el6segiti a relaxaciot. Ez
a kombinalt hatas, akut iszkémias korliimények kozott
energiamegtakaritdst eredményezhet és hozzgjarulhat
az antiaritmias hatashoz (34).

A fenti folyamatok vizsgalata féként in vitro rendszerek-
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ben, a zsirsavak akut kezelés formajaban valé hozzaada-
saval torténtek. Kevéssé ismert, hogy a diéta formaban
val6 alkalmazas esetén, a membran zsirsav-6sszetétel
atépulése révén, milyen szerepe lehet ezen mechaniz-
musoknak az anyagcsere athangolasaban, az akut isz-
kémias inzultushoz val6 alkalmazkodasban (35).

Human epidemiolégiai vizsgalatok

A tdbbszordsen telitetlen zsirsavak fogyasztasanak
elényds kardiovaszkularis hatasaira Dyerberg és mun-
katarsai uttéré populacios vizsgalatai hivtak fel a figyel-
met, amely szerint az ateroszklerdzis és a szivmegbe-
tegedések el6forduldsa igen ritka a sok halat fogyaszto
gronlandi eszkimok kdzott. Ezeket a korai megallapita-
sokat sok kritika érte, amelyeket Fodor és munkatarsai
(36) kdzleménye részletez dsszefoglaléan. A leggyak-
rabban emlitett hidnyossag az akkoriban Grénlandon
elérhetd haldlozasi statisztikdk megbizhatatlansaga
volt, ami alapjaiban kérdéjelezte meg a korrelacios
megallapitast. A korai epidemioldgiai vizsgalatok alata-
masztasara szamos tovabbi populacios és randomizalt
kontrollvizsgélatot inditottak. Epidemiolégiai és klinikai
vizsgalatok is azt mutatjak, hogy a taplalék kis meny-
nyiségl halolajjal valo kiegészitése cstkkenti a korona-
ria-megbetegedések mortalitdsat és csdkkenti a hala-
lozéast szivizominfarktus esetén (37, 38).

Az n-6 tipusu zsirsavak fogyasztaséat és hatasat illet6-
en széles korben elfogadott, hogy az emberi faj kiala-
kulasa kezdetén olyan taplalékot fogyasztott, amely-
nek n-6/n-3 zsirsavainak aranya 1:1 volt. Ez az arany
jelentésen emelkedett a modern korban, az iparszer(
mez8gazdasagi termelés altaldnossa valasaval. Ezzel
parhuzamosan emelkedett a sziv-ér rendszeri meg-
betegedések miatti halalozas — amibdl a ketté kozotti
ok-okozati 6sszefliggésre lehet kdvetkeztetni (39).
Ujabb, nagyszamu( népességet érintdé tdbb évtizedes
vizsgalat eredményeként a tdbbszordsen telitetlen
zsirsavak kozul a linolsav fogyasztasa mutatta a leg-
szorosabb negativ korrelaciot a kardiovaszkularis ha-
lalozassal (40). Farvid és munkatérsai (41) 11 kohorsz
vizsgalat eredményeit Osszesitették metaanalizisik-
ben. Megallapitasuk szerint a linolsavnak a telitett zsir-
savak rovasara torténé fokozott bevitele dozisfiiggben
csOkkentette a keringési betegségek rizikojat és a kar-
diovaszkularis halélozast. Ezek a vizsgalatok nem ta-
masztjak ala azt a véleményt, hogy az n-6 tipusu zsir-
savak fokozott fogyasztasa veszélyt jelent a keringési
megbetegedések kialakulasa soran.

Masodlagos prevencié

A telitetlen zsirsavak étrendszer( fogyasztasaval kap-
csolatos human epidemiolégiai vizsgalatok soran sza-
mos, nehezen kontrollalhaté kérilmény befolyasolja az

eredményeket. Az elfogyasztott hal eredete (tengeri
vagy édesvizi), mindsége (higany és klorozott szénhid-
rogénekkel valé szennyezettsége), az elkészités maod-
ja (sutés, fézés) mind befolyasolja, esetleg rontja a vé-
dbhatés kialakulasat (42, 43, 44). Ezért a masodlagos
prevencio soran a sziv-ér rendszeri betegek intervenci-
0s kezelésére standardizalt, tisztitott olajkészitmények
hatasat vizsgaltak.

Ezek kézll a legjelentésebb a GISSI-Prevenzione ta-
nulmany (45), amely szerint a vizsgalatba bevont infar-
ktust tuléld betegek kérében a kapszulaban fogyasztott
halolaj a kezelés elkezdését kévetéen mar 6 hdonappal
57%-kal csokkentette a hirtelen szivhalal relativ gyako-
risagat, a kontrollcsoporthoz képest.

Ujabb vizsgéalatok azonban nem igazoltak teljes egé-
szében a kezdeti eredményeket. Alexander és munka-
tarsai (46) metaanalizistikben tébb randomizalt kontroll-
vizsgalat (6sszesen kb. 93 ezer beteq), illetve kohorsz
vizsgalat (6sszesen kb. 732 ezer) beteg adatait érté-
kelték. A randomizalt kontrollvizsgalatok metaanalizise
szerint az n-3 tipusu zsirsavak kiegészit6 fogyasztasa
kis mértékben (statisztikailag nem szignifikdns médon)
csoOkkentette a sziv-ér rendszeri haldlozast. Ez a csok-
kentd hatas jelentésebb (statisztikailag szignifikdns
mértékl) volt a magas rizikdju betegek esetén — ha a
szérum triglicerid, vagy az LDL-koleszterol-koncentra-
ci6 a normaltartomanynal magasabb. A hosszabb ide-
ig tartd és nagyobb betegszamot tartalmazé kohorsz
vizsgalatok metaanalizise jelentésebb (18%), statiszti-
kailag szignifikans kardiovaszkularis mortalitds csdkke-
nést mutatott (46).

Ramsden és munkatérsai Ujraértékelték a ,Minnesota
Coronary Experiment” adatai €s médositottak a korab-
bi kovetkeztetéseket. A telitett zsirsavakban gazdag
taplalék helyett linolsavban dus taplalék (kukoricacsi-
ra-olaj, illetve ezzel dusitott margarin) fogyasztasat
ajanlottak betegeiknek. A diétas valtoztatas eredmé-
nyesen csoOkkentette a szérum koleszterinkoncentraci-
ot, de ez az egyébként dnmagaban védbéhatasunak
vélt valtozas nem mutatkozott meg az dsszes-, illetve
a kardiovaszkularis halalozas csdkkenésében (47). Ha-
sonlé kdvetkeztetésre jutott Hamley (48) is vizsgalatai
eredményeként. A megfeleléen kontrollalt, randomizalt
utankodvetéses vizsgalatokon alapulé metaanalizisének
végsh kovetkeztetése szerint a telitett zsirsavdus diéta
n-6 tipusu telitetlen zsirsavakra valo valtasa nem csok-
kentette szignifikans mértékben a kardiovaszkularis és
a teljes halalozast.

Masodlagos prevencio -

Malignus kamrai aritmiak

A GISSI Prevenzione-vizsgalatban (45) tapasztalt tel-
jes mortalitdscsékkenést féként a hirtelen szivhalal,
a malignus kamrai aritmidk kialakulasanak csokkené-
sével magyaraztak. Aarsetgy és munkatarsai szerint
a szivizominfarktus akut fazisaban vordsvértestekben
mért EPA+DHA-tartalom jelentésen alacsonyabb volt
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azokban a betegekben, akiknél kamrafibrillacié ala-
kult ki az elsd 6 6raban (49). Més vizsgalatok szerint a
defibrillator-beultetés el6tt alkalmazott fokozott n-3 zsir-
sav-bevitel (fokozott halfogyasztas, intravénas infuzio)
csokkentette a kamrai tachycardia indukalhatésagat
(50, 51). Christensen és munkatéarsai (52) defibrillator
beultetésen atesett betegeknél kdvették a kamrafibrilla-
ci6 és a kamrai tachycardia el6forduldséat. A 98 betegen
végzett, 12 hénapos utankdvetéses vizsgalat soran az
aritmiak eléfordulasa forditott ardnyossagot mutatott a
szérum n-3 zsirsavak mennyiségével. Ezen megallapi-
tasok értékét gyengiti, hogy kisszdmu beteganyagon
torténtek a vizsgalatok, ami a nagy betegpopulaciora
valé kiterjeszthetéséget korlatozza.

Szintén defibrillator-atlltetésen atesett, de nagyobb
szamu beteganyagon 3 tanulmanyban vizsgaltak a
kapszulazott halolajjal t6rténd kezelés antiaritmids ha-
téasat. A 3 randomizalt kontrollvizsgalat metaanalizise
nem tamasztotta ald az n-3 tipusu zsirsavval térténd
kezelés kamrai aritmiak ellen védé hatasat, nem csok-
kent a kamrai aritmiak megjelenéséig eltelt id6 (53).

Masodlagos prevencio - Pitvarfibrillacio
Mozaffarian és munkatérsai (54) populacios, kohorsz
vizsgalatai szerint negativ 6sszefliggés mutathato ki a
taplalék n-3 zsirsav-tartalma és a szivelégtelen bete-
gekben el6forduld pitvarfibrillacié gyakorisaga kdzott.
Ezt kdvetden néhany kisebb betegszamot érintd, rovid
ideig tartd, randomizalt kontrollvizsgalatot is végeztek,
amelyek szintén védéhatast igazoltak. igy pl. elektro-
mos kardioverziét kévetéen, az antiaritmias kezelés
(amiodaron, sotalol) ellenére visszatérd pitarfibrillacio
gyakorisaga csokkent a kapszulazott halolaj fogyasz-
tasa esetén (55, 56). A tovabbi tanulmanyok azonban
nem igazoltak védé hatést a pitvarfibrillacié kialakula-
saval szemben. Zhang és munkatarsai (57) szivm(tétet
(billentylmditét, koronaria bypass) kdvet6 pitvarfibrilla-
ciot vizsgald 7 kisebb randomizalt klinikai tanulmany
metaanalizisét végezte. Ezek alapjan a beavatkozéas
el6tt elkezdett fokozott telitetlen zsirsavbevitel nem
csOkkentette szignifikdns mértékben a pitvarfibrillacio
gyakorisagat. Szintén negativ a kdvetkeztetése a leg-
frissebb kohorsz vizsgalatokat értékel6 metaanalizis-
nek: a hosszu kovetési idészak (4—17,6 év) alatt sem
volt 6sszefliggés az n-3 zsirsavbevitel (fokozott halfo-
gyasztas, vagy halolaj kapszula formajaban) és a pit-
varfibrillacié gyakorisaga kdzott (58).

Kovetkeztetések

Szamos biztatd, antiaritmias hatast igazolod kisérle-
tes és klinikai tanulmany utan jelenleg a szakirodalom
Ovatosan foglal allast a telitetlen zsirsavak antiaritmias
hatasait, ilyen iranyu alkalmazhatosagat illetéen. Alta-
laban elfogadott, hogy tartés, preventiv fogyasztasuk
csokkenti a kardiovaszkularis események és a hirtelen

szivhaldl el6fordulasat. Ebben az esetleges kdzvetlen
antiaritmias hatas mellett a telitetlen zsirsavak antiate-
rogén, antitrombotikus, gyulladasgatlo, trombocitaag-
gregaciét gatlo, vérnyomas és plazma trigliceridcsok-
kentd hatasanak is szerepe van.

A gyakran tapasztalhato eltérd végkovetkeztetések
feltehet6en az eltérd aritmiamechanizmusokra vezet-
hetdk vissza. Szamos allatkisérlet és human preven-
cios vizsgalat utal arra, hogy a telitetlen zsirsavak
kdzvetlendl, vagy kozvetett mdédon csokkentik az akut
szivizom-iszkémia soran kialakuld, életet veszélyez-
teté kamrai aritmiak sulyossagat. Ez a hatés feltehe-
téen a plazmaban keringd szabad zsirsavaknak, az
iszkémia kdvetkeztében lokalisan felszabadulé zsirsa-
vaknak, illetve a membran szerkezeti atalakulasanak
kdszdnhetbk. Szivizom-iszkémia soran a fokozott fosz-
folipaz-A,-aktivalodas miatt nagy mennyiségi telitet-
len zsirsav szabadul fel a membran foszfolipidekbél.
Ezek nemcsak szubsztratként szolgalnak a kulénbd-
z6 mediatorok szintéziséhez és a szignalizaciés fo-
lyamatokhoz, hanem kdzvetlen antiaritmias hatast is
eredményezhetnek a feszilltségfiggd ioncsatornak
befolyasolasaval.

Az infarktuson atesett betegek masodlagos prevenci-
Ojaban azonban nem igazolt egyértelmlen a malignus
kamrai aritmiak kialakulasat csékkentd hatas. Illyen ké-
rilmények kozott, elektromos defibrillator belltetése
utan, iszkémia kialakulasara nincs id6, mivel a készl-
Iék mar az aritmias esemény indulasakor megszinte-
ti azokat. Szintén hatastalansagot igazol a vizsgalatok
tébbsége a pitvarfibrillacié kezelésében, akar a szive-
|égtelenség szévédményeként alakult ki, akar szivm-
tétet kdvetéen. Ezek a vizsgélatok azt mutatjak, hogy
a betegpopulacié megvalasztasa nagymértékben befo-
lyasolja a telitetlen zsirsavdus diétak sikerességét.
Neheziti a diétas valtozasok értékelését a kardiovasz-
kularis rizikofaktorok kezelésére eredményesen alkal-
mazott gydgyszerek (pl. statinok, angiotenzin konvertaz
gatlok) széles kori alkalmazasa, illetve a szivizominfar-
ktus akut ellatasanak javulasa. Ezzel a kontrollcsoport
is valtozhat a vizsgalat soran és az igy csdkkent alta-
lanos rizikd mellett a telitetlen zsirsavbevitellel nyujtott
tébblet védbhatas kevésbé érvényesiil, nem éri el a sta-
tisztikailag szignifikans értéket.

Tovabbi gondot okoz a betegpopulaciéban megel6z6-
en alkalmazott diéta egészséges életmdd-propaganda
miatti valtozatossaga, az alkalmazott olaj minésége,
szennyezettsége, dozisa. Eur6pdban az egy fére jutd
atlag halfogyasztas évente 24,7 kg. Magyarorszagon a
halfogyasztas igen alacsony (2014-ben 4,6 kg), az eu-
répai rangsorban az utolsé helyen szerepelink (59).
igy hazankban a kilénb6zd zsirsavak szervezetben
valé vetélkedése sordn mar kis mennyiségl n-3 tipu-
su zsirsav tobbletbevitel is jelentés valtozast eredmé-
nyezhet a szervezetben. Ugyanakkor az elfogyasztott
halfélék zsirsavosszetétele az utébbi idében, a zart,
iparszer(i tenyésztési modszerek altalanossé valasaval
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egyre inkabb az n-6 tipus irdanyaba tolddik, az n-3 zsir-
sav-tartalom csokken (60). A halfélékben felhalmoz6do
szennyezdanyagok (higany, dioxin, policiklusos aromas
vegyuletek) tovabb ronthatjak a sziv-ér rendszeri védoé-
hatast (43). Ezek a szennyezbanyagok a kulénb6zd
taplalék-kiegészitbként forgalmazott halolaj készitmé-
nyekbe is belekerulhetnek. Taplalék formaban az elké-
szités modja (sltés, fézés stb.) karosithatja a t6bbsz6-
rosen telitetlen zsirsavakat (44), raadasul a keletkez6
oxidacios termékek kifejezetten karosité hatasuak.
Mindezen hianyossagokra tekintettel, tovabbi, jol kont-
rollalt, megfeleléen valogatott beteganyagon végzett
vizsgalatokra van szlkség annak megallapitasara,
hogy mely tipusu telitetlen zsirsavszarmazékok, milyen
feltételek kozott alkalmazhatdk az antiaritmias hatas ér-
vényesitésére.

Tamogatok
Készillt a GINOP-2.3.2-15-2016-00040 (MYQOTeam)
kutatési palyazat tamogatasaval.
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