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Az n-3 tobbszorosen telitetlen zsirsavak
enteralis adasa akut pancreatitisben
— el6zetes eredmények

Lasztity Natalia, Hamvas J6zsef, Bir6 Lajos, Németh Eva,
Marosvolgyi Tamas, Decsi Tamas, Pap Akos, Antal Magda

BEVEZETES — Akut pancreatitisben a hasnyalmi-
rigybdl kiindulé gyulladés és a kovetkezményes
nekrézis mértéke dontéen befolydsolja a beteg-
ség kimenetelét. Az n-3 tobbszorosen telitetlen
zsirsavak az eikozanoidok szintézisén keresztiil
gyulladascsokkents hatdssal rendelkeznek és igy
megel6zhetik a sdlyos szovédmények kialakula-
sat.

MODSZER — Prospektiv randomizalt vizsgalat-
ban 14, akut pancreatitisben szenvedd beteg ka-
pott az enteralis tdpszer kiegészitéseként n-3
zsirsavat (3,3 g/nap, 6t-hét napig) halolaj forma-
jdban. Masik 14, enteralisan taplalt beteg alkotta
a kontrollcsoportot. A szerz6k meghataroztak az
erythrocytdk szuperoxid-dizmutdz-aktivitasat, a
szérum teljes antioxiddnsstatusat, a C-reaktiv
protein és a prealbumin szintjét felvételkor, vala-
mint a kezelés harmadik, hetedik és 14. napjan.
A rutin laboratériumi és képalkoté vizsgalatok
mellett vizsgdltak a szérumlipid-frakciok zsir-
sav-, A- és E-vitamin-koncentracidjat felvételkor
és a jejunalis taplalas hetedik napjan A vizsgalat
végpontjaként dsszehasonlitottdk a kérhazi ke-
zelés és jejunalis tapldlds idStartamat és a
szovédmények gyakorisagat.

EREDMENYEK — Az n-3 zsirsavakat kapé bete-
gekben a szuperoxid-dizmutaz-aktivitas szignifi-
kansan magasabb volt a kezelés harmadik nap-
jan. Az n-3 zsirsav-kiegészités kovetkeztében
szignifikinsan nétt az n-3 zsirsavak n-6 zsirsa-
vakhoz viszonyitott ardnya a szérumlipid-frak-
ciokban, mig a kontrollcsoportban valtozatlan
maradt. Az n-3 zsirsavak addsa mellett szignifi-
kdnsan csokkent a koérhazi kezelés (13,1+6,7
szemben 19,3+7,2 nap) és a jejunalis tiplalas
ideje  (10,6+6,7 szemben 17,6+10,5 nap)
(p<0,05). A 14 {Gs kezelt csoportban hat (42%),
a szintén 14 f&s kontrollcsoportban kilenc (64%)
betegnél Iépett fel szovédmény.

ENTERAL ADMINISTRATION OF
N-3 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS
IN ACUTE PANCREATITIS

BACKGROUND - The main determinant of
outcome in acute pancreatitis is the extent of
inflammation and pancreatic necrosis. Early
administration of n-3 polyunsaturated fatty acids
(PUFAs) may prevent the development of severe
complications through modulation of eicosanoid
synthesis and cytokine release.

PATIENTS AND METHODS - In the prospective,
randomised clinical trial 14 patients with acute
pancreatitis received n-3 PUFAs (3.3 g/day for 5-
7 days) as a supplement to their enteral formula
in the form of fish oil, and another 14 patients
receiving enteral nutrition served as a control
group. Measurements of erythrocyte superoxide-
dysmutase activity, serum total antioxidant sta-
tus, C-reactive protein and praealbumin con-
centrations were performed at admission and at
day 3, 7 and 14. Beside routine laboratory and
imaging examinations, the fatty acid and vitamin
A and E concentrations of the serum lipid
fractions were also determined at admission and
at day 7 of the jejunal nutrition. The endpoints of
the study were the duration of hospitalisation,
the duration of jejunal nutrition and the
frequency of complications.

RESULTS — A significantly higher superoxide-
dysmutase activity was observed in patients re-
ceiving n-3 fatty acids at day 3 of the treatment.
The n-3 to n-6 long chain PUFA ratio increased
significantly in the serum lipids of the patients
receiving n-3 PUFA supplementation, whereas
remained unchanged in the controls. Supple-
mentation resulted in a significant decrease in
the length of hospitalisation (13.1£6.7 vs.
19.3+7.2 days, p<0.05) and jejunal feeding
(10.6x6.7 vs. 17.6x£10.5, p<0.05). Complica-
tions developed in 6/14 (42%) of the treated
group and in 9/14 (64%) of the control patients.

Anyanyelvi masodkozlés az Elsevier Kiad6 és a European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism engedélyével.
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KOVETKEZTETESEK — Akut pancreatitisben az
n-3 zsirsavak enteralis addsa el@segitheti a bete-
gek gyorsabb gyogyuldsat, a gyulladasos folya-
matok mérséklését.

akut pancreatitis,
n-3 és n-6 tobbszorosen telitetlen zsirsavak,
dokozahexénsav, enteralis taplalas

CONCLUSION - Enteral administration of n-3
PUFAs in acute pancreatitis may promote earlier
recovery by moderating inflammation.

acute pancreatitis,
n-3 and n-6 polyunsaturated fatty acids,
docosahexaenoic acid, enteral nutrition
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eveny hasnyalmirigy-gyulladdsban a kimenetel
H szempontjabdl igen fontos, hogy a betegség

kezdeti fazisdban a hasnyalmirigybél kiindulé
gyulladdsos folyamatok milyen mértékd szisztémads
gyulladdsos véilaszt és medidtorfelszabaduldst valtanak
ki. Ha a szervezet védekez8mechanizmusai és a kezelés
nem tudjdk megfékezni a gyulladast, stlyos pancreas-
kirosodas, -nekrézis, tébbszervi elégtelenség alakulhat
ki, korai haldlhoz vezetve (1, 2). Napjainkban egyre na-
gyobb érdekl8dés ovezi az enteralis vagy parenteralis
taplalds nydjtotta terdpids lehet8ségeket, igy a killon-
b6z8 gyulladdscsokkentd és antioxidans anyagok bevi-
telének kérdését, hatdsossidginak vizsgilatat akut panc-
reatitisben (3).

Az immunmodulalé tipanyagok, mint példul a glu-
tamin, az arginin és az n-3 t6bbszordsen telitetlen zsir-
savak parenteralis vagy enteralis tdpszer formdjiban
t6rténd kombindlt bevitelének elényds hatdsirdl sza-
moltak be kiilonboz8 betegesoportokban (4, 5).

Duerksen és munkatarsai parcidlis pancreatoduo-
denectomidn dtesett betegeknek adtak jejunalisan
kombinélt, immunmoduldlé polimer tdpszert, amely
nem valtott ki jelent8s pancreasstimuliciét az elemen-
taris tapszerrel dsszehasonlitva (6). Magyar szerzdk a
glutaminnal kiegészitett enteralis tiplalds hatdsira az
immunglobulinok szintjének gyorsabb normalizaléda-
sit és a korhazi kezelés idejének csokkenését észlelték
akut pancreatitisben (7). Més, akut stresszallapottal ki-
sért kérképekben a glutamin parenteralis bevitelét ko-
vet8en fokozott lymphocytaprolifericiét, csékkent
IL-8-felszabadulast igazoltak (8, 9). Az arginin poten-
cidlis hasnyélmirigy-kdrosité hatdsa miatt pancreatitis-
ben nem alkalmazhat6 (70).

Az utébbi id8ben az n-3 tobbszorésen telitetlen
zsirsavak gyulladdscsokkentd, cardioprotectiv és anti-
cancerogen hatdsuk miatt keriiltek az érdeklgdés ko-
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zéppontjaba. Ezek a zsirsavak a szovetek foszfolipid-
membréinjiba beépiilve csokkentik az arachidonsav
(C20:4n-6) ardnyit, és igy befolyasoljdk az eikoza-
noidok szintézisét és a citokinfelszabaduldst (11, 12).
Az eikozapenténsav  (C20:5n-3, EPA) és a
dokozahexénsav (C22:6n-3, DHA) a halolaj f& haté-
kony 6sszetevdi, amelyek fontos élettani és farmakol6-
giai hatdssal rendelkeznek. Antiinflammatorikus és
antithromboticus tulajdonsiguk mellett befolydsoljak
a helyi vérkeringési viszonyokat, megelzhetik a
pancreasdestrukcié 1étrejottében  je-
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lent8s szerepet jitsz6 intestinalis
ischaemia és az endotoxinok kivaltotta
szoveti keringéscsokkenést (13). Ex-

Az n-3 zsirsa-

perimentdlis vizsgilatokban = stressz vak addsa
folyaman a halolajat kap éllatok stly- csokkentette
csdkkenése kisebb volt, javult a sejtes a szeptikus
immunvilasz és csdkkent a mortalitds szovédmények

(14, 15).
Traumidt, sdlyos fokd égést ko-
vet8en, valamint akut respiratorikus

gyakorisagat és
a kezelés idejét.

distressz szindrémaban az n-3 zsirsa-
vak rovid tava, 6t-hét napos enteralis
adasa csokkentette a szeptikus szov8dmények gyakori-
sdgat és a kezelés idejét (16, 17). Nagy mitét utdn,
parenteralisan bevitt n-3 tobbszorosen telitetlen zsir-
sav csokkentette a proinflammatorikus leukotrién B4
és a tumornekrézis-faktor a (TNF-a) szintjét a szé-
rumban (18).

Az n-3 zsirsavak j6tékony hatdsival kapcsolatos
nagyszdma koézlemény ellenére akut pancreatitisben
torténd alkalmazdsukrol sz6l6 vizsgilatot nem taldl-
tunk. Akut pancreatitisben a zsirok parenteralis addsét
korabban sok bizonytalansig &vezte, mai ismereteink
szerint sem parenteralis, sem enteralis adisuk nem
kontraindikalt.
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Jelen vizsgalatunk célja az enteralisan adott eikoza-
penténsav és dokozahexénsav gyulladdscsokkentd ha-
tasanak tanulmanyozasa akut pancreatitis korai fazisa-
ban a szév8dmények gyakorisiginak és a végsd kime-
netel tiikrében.

Betegek és mddszerek
A vizsgalat menete

Prospektiv, randomizélt, kontrolldlt vizsgilatunk so-
rin 6sszehasonlitottuk egy speciilis, n-3 zsfrsavakkal
(eikozapenténsav és dokozahexénsav) dusitott és egy
standard polimer tipszer hatdsit heveny hasnyilmi-
rigy-gyulladdsban szenvedd betegekben. A vizsgila-
tokban részt vevs betegek a MAV Kérhiz Gasztro-
enterologiai Osztilyanak kezelése alatt alltak. A bete-
gek a vizsgilatba t6rténd bevilasztiskor irdsos és sz6-
beli felviligositist kaptak, a részvételhez irdsos bele-
egyezésitket adtdk. A klinikai vizsgilatokat a kérhdz
etikai bizottsiga, illetve a Haynal Imre Egészségtudo-
ményi Egyetem Tudominyetikai Bizottsiga engedé-
lyezte.

Betegek

Felvételkor az akut pancreatitis diagnézisat az emelke-
dett szérumamildz-értékek, a gyulladdsos paraméterek,
a pancreas ultrahangos vizsgélata és a klinikai kép alap-
jan allitottuk fel. A felvételt kdvet8en az Atlanta krité-
riumoknak (79) és a Marseille IT klasszifikiciénak (20)
megfelel8en a betegeket kozépsulyos és stlyos panc-
reatitiscsoportba soroltuk. Meg kell emliteni, hogy a

vizsgilatba nem keriiltek be akut hasi

atalakulasa
soran keletkezé
metabolitok
antiinflamma-
torikus hatast
fejtenek ki.

katasztréfa képében jelentkezd fulmi-

Az eikoza- nans nekrotizalé pancreatitises esetek.
té A stlyossig megitéléséhez felvétel-
pentensav kor az APACHE II score-t haszniltuk.

A gyulladds mértékének és az esetleges
nekrézisnak a megitéléséhez hasi CT-
vizsgilatot is végeztink. A CT-vizs-
galati eredmények értékelése a Baltha-
zar-score szerint tortént (21). Biliaris
pancreatitis esetén a betegeknél retrog-
rad kolangiogrifia sordn endoszképos
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sphincterectomiit és sziikség esetén
k&extrakciét végeztiink. A vizsgilatban
részt vevl betegekbe kezelésiik els§ napjan endoszko-
pos vizsgilat sordn 10 F 4tmérdjd nasojejunalis tip-
szondat juttattunk Seldinger-féle vezetd segitségével a
Treitz-szalag mogé, a IT. jejunumkacsba. A beavatkozas
napjin a szondaba fiziolégids séoldatot infundiltunk
1 ml/perc sebességgel, masnap az enteralis taplaldst fe-
lesre higitott tapszerrel kezdtitk meg, graviticié atjan
torténd folyamatos adagolassal. A napi bevitt tipszer-
mennyiség az elsé két napon 1500 ml, majd 2000 ml
volt. A harmadik naptdl higitatlan tipszert kaptak a be-
tegek.

Vizsgilatunkba 28, akut hasnydlmirigy-gyulladdsban
szenved$ beteget vontunk be. Tizennégy véletlen-
szerlien kivilasztott betegnél az enteralis tiplilas beve-
zetésével egyidejiileg, azaz a kezelés els6 napjatdl az
n-3 tobbszordsen telitetlen, hosszt szénlinct zsirsa-
vak enteralis ad4sat kezdtiik. A betegek napi 3,3 g n-3
zsirsavat kaptak halolaj formédjdban (Biomarine plus,
Pharma Nord, Velje, Dania), hirom egyenl§ részre el-
osztva. A tobbszordsen telitetlen zsirsavak ebben a
halolajban szabad zsirsav forméjiban voltak jelen. A
halolajjal 1,66 g eikozapenténsav, 1,19 g dokozahexén-
sav és 0,48 g egyéb zsirsav, dsszesen 3,33 g n-3 tdbb-
szorosen telitetlen zsirsav bevitele tértént naponta. A
zsirsavak peroxidaciéjanak megel8zése céljabol a hal-
olaj grammonként 1,2 mg E-vitamint is tartalmazott.
Misik 14, akut pancreatitises beteg alkotta az ugyan-
csak enteralisan téplilt kontrollcsoportot. A hasnyal-
mirigy-gyulladdsban szenvedd betegek kezelése sorin
alkalmazott polimer tdpszer a hosszt szénlinct tébb-
szorosen telitetlen zsirsavak kozil csak linolsavat (n-6
csoport) és a-linolénsavat (n-3-csoport) tartalmazott,
ardnyuk 5:1 volt. A tipszerrel torténd napi bevitel
3,9-5,8 g linolsavat és 0,9-1,2 g a-linolénsavat jelen-
tett, azaz a kontrollbetegek vizsgilatunkban maximum
napi 1,2 g n-3 zsirsavat kaptak enteralisan.

Felvételkor, valamint a kezelés harmadik, hetedik és
14. napjin vizsgiltuk a betegek vordsvértestjeinek
szuperoxid-dizmutaz-aktivitdsit Ransod Randox Kkit-
tel, a szérum teljes antioxiddnsstitusit ugyancsak Ran-
dox kittel (Randox Laboratories, Crumlin, Egyesiilt
Kiralysdg). A rutin klinikai vizsgalatok mellett a fenti
id8pontokban meghatiroztuk a C-reaktiv protein
(CRP) és prealbumin szintjét. Vizsgaltuk a szérum
dsszkoleszterin- és trigliceridszintjét, A- és E-vitamin-
koncentraciéjat [nagy hatékonysdgti folyadékkroma-
tografiaval (HPLC)], zsirsavosszetételét a kezelés elsd
napjin és az n-3 zsirsavak addsit kovetd hetedik na-
pon. A zsirsavdsszetétel meghatdrozasihoz a zsirsav-
extrakcié kloroform/metanol keverékkel tortént, belss
standard hozzdaddsival (foszfatidil-pentadekinsay, tri-
pentadekanoil-glicerol, koleszterin-pentadekanodt). A
lipidek frakciondldsat szilikagél lemezen végeztik
(Nr. 5721. E. Merck, Darmstadt, Németorszag) he-
xan:dietil-éter:kloroform:ecetsav oldészerrel. A fosz-
folipid-, szterinészter- és trigliceridfrakciok zsirsavait
nagy felbontéképességii kapillaris gaz-folyadék kroma-
tograf segitségével mértikk (Finnigan-Tremetrics Inc.,
Austin, TX, Amerikai Egyesiilt Allamok) (22).

A vizsgilat végpontjaként dsszehasonlitottuk a két
csoport korhazi kezelésének és jejunalis taplaldsinak
id8tartamit és a szov8dmények gyakorisigit.

Statisztikai szamitisok

A statisztikai elemzést Windows SPSS 8.0 programmal
végeztitk (SPSS Inc., Chicago, IL, Amerikai Egyesiilt
Allamok), minden vizsgalati csoportban elvégeztiik az
dtlagszdmitast (dtlag+=SD), a zsirsavak esetében a
medidnok és az elsd és harmadik kvartilis kdzotti tarto-
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miény (IQR) meghatdrozdsit. Az &sz-

1. TABLAZAT
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szehasonlitis ANOVA-val tortént g
. . A betegek klinikai jellemz6i
(Student t-teszt, Bonferroni szerint
médositva, szignifikins érték p<0,05 n-3 PUFA (n=14)  Kontroll (n=14)
esetén), valamint nemparametrikus Nem (férfi/n8) 7/7 9/5
Wilcoxon rangkorrelacids tesztet'al— Eletkor (év) 56,13+17,5 55.92+16,8
kalmaztunk a zsirsav-koncentriciék L
e s . . Etiolégia (n)

véltozdsinak 6sszehasonlitasdhoz.

Alkohol 5 6

Biliaris 8 6
Eredmények Egyéb ! 2

Salyos/kézépstlyos allapot (n) 3/11 3/11

Ain—3 zsirsavakll{:.ll.l.iei?lt “és a l;ont— Pancreasnckrézis (n) 3 3
ro cso/port/nem Hlonbozott a bete- Balthasar-score (tartomany) 7-10 8-10
gek dtlagéletkora, a pancreatitis oo L |
etiol6gidja és stlyossiga tekintetében Stlyos kimenetel (n) 1 2
(1. tablizat). A pancreasnekrézis Apache II score medidn (tartomany) 8,0 (5-12) 7,58 (5-13)
eléfordulasa hasonlé volt a két cso- Cstics-CRP (mg/l) medidn (tartomdny) — 143,5 (65-466) 129,0 (45-415)
Portban' Az enteralis _té-plélé'ssa.l be- CRP: C-reaktiv protein, PUFA: t6bbszérdsen telitetlen zsirsavak
juttatott taplalék energia-, fehérje- és

szénhidrattartalma azonos volt. Az
enteralis tipldlast a betegek jol tole-
raltdk, enyhe hasi panaszok (fijdalom, hanyinger)
azonban mindkét csoportban eléfordultak.

Nem volt szignifikidns kiilonbség a két csoport ko-
zott a gyulladast jelz8 akutfizis-fehérjék, a CRP- és
prealbuminszintekben, sem a szérum teljes antioxi-
dansstitusiban. Viszont az n-3 zsirsavakkal kezelt cso-
portban a kezelés harmadik napjin szignifikinsan ma-
gasabb szuperoxid-dizmutdz-aktivitdst észleltiink a
kontrollcsoporthoz képest, ami a megtartott anti-

2. TABLAZAT

oxiddns-kapacitds miatt a szabad gyokok kisebb mér-
ték felszabaduldsara utal (2. tdblizat). A szérum A- és
E-vitamin-szintje, az E-vitamin/koleszterin hinyados
nem kiilonbozott a két csoportban. A kezelés folya-
man az 4tlagos 6sszkoleszterin- és trigliceridszintek
sem kiilonboztek (3. tdbldzat).

Az akut pancreatitises betegek n-3 zsirsavakkal ke-
zelt és ilyen kezelésben nem részesiilt csoportjat dssze-
hasonlitva, a hétnapos taplalékkiegészitést koveten a

Antioxiddnsstdtus és akutfizis-fehérjék viltozdsa a két csoportban (dtlag=SD)

n-3 PUFA (n=14)

Kontroll (n=14)

Felvételkor 3. nap 7. nap 14. nap Felvételkor 3. nap 7. nap 14. nap
SOD (U/Hgb) 1096+185 1151=213* 1072+181 997+179 1039+115 953+114* 1112+180 1007+217
TAS (mmol/l)  1,34%0,44 1,01£029 0,990,222 1,160, 1,010,122 1,15%0,13
CRP (mg/l) 142,9+142,5 157,2%+93,2  71,3%x81,8 82,6%+9,3 161,9+137,1 213,0%£83,6  96,4*+84,4 53,3+59,3
TTR (mg/dl) 16,60+11,42 10,18%+3,92 16,42+9,28 17,12+10,01 14,97+7,12 8,85+2,91 13,51%6,95 14,97%6,31

*»<0,05 a csoportok kizott.

PUFA: tébbszérésen telitetlen zsirsavak; SOD: szuperoxid-dizmutiz; TAS: teljes antioxiddns situs; CRP: C-reaktiv protein; TTR: transthyretin

(prealbumin)

3. TABLAZAT

Az antioxiddns vitaminok, dsszkoleszterin és triglicerid szérumszintjének vdltozdsa (dtlag=SD)

n-3 PUFA (n=14)

Kontroll (n=14)

Felvételkor 7. nap Felvételkor 7. nap
A-vitamin (umol/l) 2,18+1,36 2,41x1,76 1,09+0,54 1,23+0,41
E-vitamin (umol/l) 22,38+47.91 23,93+16,63 24,84+19,72 20,85%5,67
E-vitamin/koleszterin 5,25+4,49 6,15+4,7 45+1,34 5,35+2,06
Koleszterin (mmol/l) 4,75+1,08 4,71+1,38 4,79+0,95 3,83+0,90
Triglicerid (mmol/l) 1,26*3,14 1,59+0,98 2,07+2,0 1,58+0,86

PUFA: tobbszérosen telitetlen zsirsavak

Lasztity Natdlia: Az n-3 zsirsavak hatdsa akut pancreatitisben
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~ 1. ABRA
Az n-3 t6bbszirdsen telitetlen zsirsav kiegészités hatdsa az egyes lipidfrakcidk eikozapenténsav-, dokozabexénsav-,
dihomo-gamma-linolénsav- és arachidonsavtartalmdra (sziirke oszlop) a kontrollcsoporttal dsszebasonlitva (fehér osz-
lop)
087 PL STE TG 0,57 PL STE TG
*
0,61 0,25 l
*k 1 e
0
£ 0,41 < 1 T = f
- 9 -0,25
I
0,2 &)
-0,5
01 -0,75
-0,2 -1
12 PL STE TG PL STE TG
o 3,0
0,9 2,0
*
*%
< 0,6 % * :E ;’2
I ,
5 0,3
-1,0
0
-2,0
-0,3 -3,0
-0.6 -4,0
*p<0,05, **p<0,01
DHA: dokozahexénsav (C22:6n-3,), EPA: eikozapenténsav (C20:5n-3), DHGLA: dihomo-gamma-linolénsav (C20:3n-6), AA: arachi-
donsav (C20:4n-6), PL: foszfolipid, STE: szterinészter, TG: triglicerid

2. ABRA

Az n-3 és n-6 hosszii szénlancii tobbszérdsen telitetlen
zsirsavak ardnydnak wvdltozdsa a szérumlipidekben
(sziirke oszlop) a kontrollcsoporthoz képest (fehér osz-

lop)

0,257 PL STE TG

*

-0,05

*<0,05, **p<0,01

LCPUFA (long chain polyunsaturated fatty acid): hosszi szén-
lancii tobbszérisen telitetlen zsirsav, PL: foszfolipid, STE: szte-
rin-észter, TG: triglicerid

kezelt csoportban az n-3 hosszt szénlinct tébbszors-
sen telitetlenzsirsav-koncentriciok szignifikinsan ma-
gasabbak voltak, mig az n-6 zsirsavak szintjében szig-

nifikdns csdkkenést észleltiink. A gyulladds szempont-
jabol fontos n-3 és n-6 zsirsavak koncentrici6jinak
viltozasait a szérum foszfolipid-, szterinészter- és
trigliceridfrakciéjiban az 1. dbra szemlélteti.

Az eikozapenténsav, dokozahexénsav, dihomo-gam-
ma-linolénsav (C20:3n-6, DHGLA) és az arachidon-
savszintek nem valtoztak a kontrollcsoportban. Az n-3
tobbszordsen telitetlen zsirsavval kezelt betegekben a
plazmaeikozapenténsav-szintek szignifikins noveke-
dést mutattak a foszfolipid- és a szterinészter-frak-
ci6ban, mig a dokozahexénsavszint mind a hirom li-
pidfrakcioban. Ezzel szemben a kezelt csoportban a
szérumarachidonsav-szintek szignifikinsan csokken-
tek a foszfolipid- és trigliceridfrakciékban.

A kezelt csoportban mindhirom frakciéban nétt az
n-3 t6bbszordsen telitetlen zsirsavak arinya az n-6
tobbszordsen telitetlen zsirsavakkal szemben. A jeju-
nalisan taplilt, csak polimer tipszert kapott kontroll-
csoportban nem észleltiink hasonlé viltozasokat a pro-
és antiinflammatorikus t8bbszérdsen telitetlen zsirsa-
vak szintjében (2. dbra).

A kezelt csoportban az n-3 zsirsavak adisa mellett
szignifikinsan csokkent a korhazi kezelés és a jejunalis
taplalds 1d8tartama, korabban lehetett bevezetni a per
os taplalast. Csokkend tendenciit mutatott a szovEd-
mények szdma is (4. tdblizat).

LAM 2006;16(10):848-854.
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Megbeszélés

Jelen vizsgilatunkban kozépsulyos és

4. TABLAZAT

Klinikai kimenetel és a szévédmények gyakorisdga

stlyos akut pancreatitisben az n-3

n-3 PUFA (n=14)

Kontroll (n=14)

tobbszordsen telitetlen zsirsavakkal
kiegészitett enteralis taplalas a kérha-
zi kezelés és a jejunalis taplalds idejé-
nek egyértelmd csékkenését eredmé-
nyezte. A szérum lipidfrakcidinak
elemzése alitimasztotta a klinikum-

Szovédmények

ban észlelt j6tékony hatést, a halolaj- Cholangitis
kiegészitésben részesiils csoportban Szepszis
ugyanis megvéltozott az n-3 és n-6 Pseudocysta
tobbszérdsen telitetlen zsirsavak ara- -
Mortalitis

nya. Az eikozapenténsav és dokoza-
hexénsav enteralis bevitele nemcsak

Jejunalis taplalas (nap) (dtlag=SD)
Korhizi kezelés (nap) (dtlag=SD)

Tobbszervi elégtelenség

Osszesen (beteg)

Klinikai kimenetel

10,57+6,70% 17,57+10,52
13,07+7,75% 19,28+7,18
0 2

2 2

3 5

1 0

1 2

6/14 (42%) 9/14 (64%)

az n-3 zsirsavak ardnydnak novekedé- <005

sét eredményezte a szérumlipidek

PUFA: tébbszorisen telitetlen zstrsavak

Osszetételében, hanem szignifikinsan
csdkkent az arachidonsav koncentra-
cidja is.

A hirom tébbszordsen telitetlen zsirsav, az arachi-
donsav és a dihomo-gamma-linolénsav az n-6, valamint
az eikozapenténsav az n-3 zsirsavcsaladbdl a prosz-
taglandin-, a tromboxdn- és a leukotriénszintézis pre-
kurzoraiként specidlis és részben antagonisztikus sze-
repet tdltenek be. Az arachidonsavbdl szintetizal6d6
eikozanoidok 4ltalinossigban proinflammatorikus,
mig a dihomo-gamma-linolénsav és eikozapenténsav
atalakuldsa sordn keletkez8 metabolitok antiinflamma-
torikus hatdst fejtenek ki (23, 24). A membrinok
foszfolipidjeibe torténd beépiilésitket kovetSen az
arachidonsav és az eikozapenténsav tovibbi metabo-
likus 4talakuldsa kompetitiv folyamat, amelyben a rele-
véns enzimek nagyobb affinitdst mutatnak az eikoza-
penténsav irdnt (25). Az eikozapenténsav megnéve-
kedett ardnya a pro- és az antiinflammatorikus eiko-
zanoidok kozotti egyenstlyt a gyulladdst csokkentsk
iranyaba tolja el. Bir a dokozahexénsav nem jitszik
kozvetlen szerepet az eikozanoidok szintézisében,
azonban ismert az irodalombdl a dokozahexénsav
retrokonverziéja eikozapenténsavva (26), és ez a me-
chanizmus is hozzdjirulhat a halolaj gyulladdscsok-
kent8 hatdsihoz.

A kezelés harmadik napjan a kezelt csoportban ész-
lelt szignifikinsan magasabb szuperoxid-dizmutiz-
aktivitds, szemben a kontrollcsoportban kialakult je-
lent8s csokkenéssel, ugyancsak az oxidativ szabad gy6-
kok kisebb mérték felszabaduldsara, a gyulladds csok-
kenésére utal. Az egyik elsédleges intracellularis anti-
oxidins enzim, a szuperoxid-dizmutdz aktivitisinak
csokkenése a pancreasban zajlé gyulladds és nekrézis
stlyossdginak j6 indikdtora (27). A gyulladsos folya-
matok mérséklddése esetén csokken a reaktiv szabad
gyokok termelddése, igy a kisebb mértékli szabad-
gyok-képzddést a fokoz6dé enzimaktivitds képes el-
lenstlyozni, nem jon létre az antioxiddns-védekezs-
rendszer kimeriilése. Bir a szuperoxid-dizmutdz-akti-
vitds nem csdkkent a halolaj-szupplementacié mellett,
mids, a gyulladds mértékét jelz8 paraméterekben nem

Lasztity Natdlia: Az n-3 zsirsavak hatdsa akut pancreatitisben

tapasztaltunk javuldst a vizsgilat folyaman. Sdlyos
pancreatitis eseteiben az n-3 zsirsavak gyulladdscsok-
kent& hatdsa kifejezettebb lehetne, hasonléan magihoz
a jejunalis taplaldshoz, amelyet tobb vizsgilat is igazolt
(28).

Vizsgilatunkban a kozepes mennyiségli n-3 t6bb-
szordsen telitetlen zsirsav viszonylag révid idejd bevi-
tele klinikai javuldst eredményezett akut hasnyélmi-
rigy-gyulladdsban. Az irodalmat 4ttekintve talalhatunk
kozléseket az n-3 tébbszordsen telitetlen zsirsav rovid
tavi addsit kovetd jotékony hatdsrdl trauméban és égé-
si sériilésben (17). Jelen klinikai eredményeink alapjin
nagyobb, farmakolégiai dézisok sziikségesek a vizsga-
latunkban tapasztaltndl kifejezettebb antiinflammato-
rikus hatds eléréséhez. Tekintettel arra, hogy az n-3
zsirsavak akut pancreatitisben torténd alkalmazasaval
kapcsolatban nem &llt rendelkezésiinkre korabbi klini-
kai vizsgalati adat, a napi ajinlott mennyiség felsd érté-
két, 4 g-ot vilasztottuk a kezelés d6zisinak. Parente-
ralis bevitellel feltehet8en nagyobb koncentriciénove-
kedés érhets el, de pancreatitisben az optimélis ente-
ralis bevitelt (29) vélasztva kell megtalalni a még tole-
ralhaté napi mennyiséget.

Eredményeink azt mutatjik, hogy a tdbbszordsen
telitetlen, konnyen oxidalédé zsirsavaknak enteralis
Gton torténd bevitele nem jelentett fokozott oxidativ
stresszt a szervezet szdmira. A kettds kotéseik miatt
oxidiciéra hajlamos zsirsavak E-vitaminnal térténd ki-
egészitése megfelelének bizonyult, hiszen a kezelt cso-
portban nem csékkent az E-vitamin-koncentraci6 és az
E-vitamin/koleszterin ardny a halolajbevitel sordn, egy-
ben er8sddott az antioxidans védelem. Sem a vordsvér-
testek szuperoxid-dizmutdz-aktivitdsa, sem a szérum
teljes antioxiddns statusa nem jelzett halolaj okozta fo-
kozott oxidativ stresszt.

Az n-3 zsirsavak enteralis p6tlisa Gjabb lehet8séget
nyit meg az akut pancreatitis kezelésében. A kis eset-
szdm ellenére vizsgilati eredményeink arra utalnak,
hogy akut pancreatitisben az n-3 zsirsavak korai ad4sa
csokkentheti a kezdeti stddiumban kialakulé gyulladds
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mértékét, ami a kezelés idGtartamanak, a szov68dmé-
nyek gyakorisiginak csokkenéséhez vezet. Enteralis
Giton t6rténd bevitel nem fokozta a pancreatitis tiinete-
it. Takdcs és munkatdrsai vizsgidlatukban igazoltdk,
hogy mar a jejunum distalis szakaszdba térténd ente-
ralis taplalds hatdsdra is kialakul a cholecysta kontrakei-
6ja, és fokozédik a cholecystokinin-elvilasztas, igy
nem valészin{, hogy a zsirsavak bevitele tovabb fokoz-
ni ezt a hatdst (30).

Az n-3 zsirsavak szérumszintjének szignifikdns no-
vekedése a kezelt csoportban e zsirsavak j6 felszivoda-
sara utal enteralis bevitel sordn akut pancreatitisben. A
szérumzsirsavak meghatdrozasit a foszfolipid, szterin-
észter, triglicerid és szabad zsirsav frakciéiban végez-
tiik el. Az n-3 tobbszérdsen telitetlen zsirsavak kon-
centricidjanak szignifikins emelkedését, az n-6 t6bb-
szorosen telitetlen zsirsavak csokkenését észleltik
minden frakciéban, a szabadzsirsav-frakciét kivéve.
Nétt az n-3/n-6 ardny és ezaltal csékkent a pro-
inflammatorikus medidtorok prekurzorainak ardnya.
Nem taldltunk szignifikins kiilonbséget a CRP- és
prealbuminszintek véltozdsiban a két csoport kozott.
Az n-3 zsirsavakat kap6 csoportban a jejunalis taplalas
és a korhdzi kezelés idGtartamanak szignifikdns csok-

—_ IRODALOM

kenése jelezheti a gyulladdsos folyamatok mérsékls-
dését.

A legtjabb klinikai vizsgilatok egyes immunmoduli-
16 tipszerek alkalmazidsit hasznosnak taldltak akut
gyulladdsos megbetegedésekben, szepszisben, sokkban
és szervi elégtelenségekben. Klinikai vizsgalatokban al-
kalmazdsuk mellett csokkent a szeptikus sz6vEdmé-
nyek és a kezelési napok szdma, valamint a respiricids
tdmogatas, az intenziv és a korhazi kezelés id&tartama
(11). Bélrendszeri sz6v6dmények miatt az enteralis
taplalas folyamin nem minden esetben biztosithaté a
létfontossdgt tipanyagok megfelels mennyisége. A
gastrointestinalis rendszert ért oxidativ stressz kovet-
keztében fokozott az igény az antioxiddnsokkal szem-
ben is. Egy dsszetett, gyulladdscsokkentd n-3 zsirsava-
kat és antioxiddnsokat is tartalmazé immunmoduldlé
tipszer addsa segithet a gyulladds gyors megfékezésé-
ben, a sz6v8dmények megelzésében.

Az n-3 zsirsavakkal kiegészitett enteralis tdpszerek
alkalmazdsihoz tovdbbi klinikai vizsgalatokra van
sziikség. Az eikozanoidok szintézisére gyakorolt, don-
t6en antiinflammatorikus hatdsuk miatt ezek a zsirsa-
vak az akut hasnyalmirigy-gyulladds kezelésének részét
képezhetik.
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