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A Dr. Fehér Janos Emlékére Alapitvany altal 2023-ban meghirdetett
palyazatra benyujtott és dijazott tanulmany.

Napjainkban a nem alkoholos zsirmdjbetegség a leggyakoribb idiilt mdjbetegség, ennek ellenére nincs egyértelmden
elfogadott, hatékony terdpidja. Az bizonyos, hogy a betegségben szenveddk szima egyre novekszik, emiatt a megeld-
z¢és, a kezelés és a tarsbetegségek felismerése kiemelten fontos. A jelenlegi evidencia szerint a nem alkoholos zsirmdj-
betegség kialakuldsanak hatterében kiilonbozé eredett, koroki tényez8k allhatnak. A f6 kérokok kozott a genetikai
faktorok, tovabba a szerzett kornyezeti hatdsok, valamint az életmdd szerepelnek. Eletmod-valtoztatissal, azaz az
art6 tényezsk kikiiszobolésével, csokkentésével akdr visszafordithaté is lehet a majkirosodds a betegség stidiumatol
ket, valamint a terdpids lehetSségeket, azon beliil elsGsorban az életméd-valtoztatast (az étrendi valtoztatdsokat, a
fizikai aktivitds novelését és a teststlycsokkenést). Tovabbd az émega-3 zsirsavak — mint az eikozapentaénsav és a
dokozahexaénsav — jelentGségét is részletesen bemutatjuk. Ismereteink béviilése a jovében a nem alkoholos zsirmédj-
betegség egyénre szabott kezelésének kidolgozasat segitheti.
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The significance of omega-3 fatty acids in the treatment of non-alcoholic fatty
liver disease

Today, non-alcoholic fatty liver disease is the most common chronic liver disease, yet there is no clearly accepted ef-
fective therapy. What is certain is that the number of people suffering from the disease is increasing, making preven-
tion, treatment and recognition of co-morbidities of paramount importance. Current evidence suggests that the
development of non-alcoholic fatty liver disease may be due to pathological factors of different origins. The main risk
factors include genetic factors, acquired environmental influences and lifestyle. Lifestyle modification, i.e., the elimi-
nation or reduction of these harmful factors, can reverse liver damage, depending on the stage of the disease. In this
summary statement, we review the pathophysiology of non-alcoholic fatty liver disease, risk factors and therapeutic
options, within that in particular lifestyle modification (dietary changes, increasing physical activity, weight loss).
Furthermore, we also show the importance of omega-3 fatty acids such as eicosapentaenoic acid and docosahexae-
noic acid in detail. With our knowledge, the personalized treatment of non-alcoholic fatty liver disease can be elabo-
rated.
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Roviditések

ALOX5 = arachidonit-5-lipoxigendz; ALOX12 = arachidondt-
12-lipoxigendz; ALOX15 = arachidondt-15-lipoxigeniz;
ALT = alanin-aminotranszferdz; BMI = (body mass index) test-
tomegindex; COX = ciklooxigendz; GGT = gamma-glutamil-
transzferdz; GLA = gamma-linolénsav; GPT = glutamdt-piru-
vit-transzamindz;, HDL = (high-density lipoprotein) nagy
stiriségli lipoprotein; IBD = (inflammatory bowel disease)
gyulladdsos bélbetegség; IL = interleukin; LPS = lipopolisza-
charid; MAFLD = (metabolic dysfunction-associated fatty liver
disecase) metabolikus diszfunkcioval tarsult zsirmdjbetegség;
NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos
zsirmajbetegség; NASH = (non-alcoholic steatohepatitis) nem
alkoholos steatohepatitis; NFxB = nukledrisfaktor-kappa-B;
PPAR = peroxiszémaproliferdtor-aktivalt receptor; ROS = (re-
active oxygen species) reaktivoxigén-szarmazékok; SCD1 =
(stearyl-coenzyme A desaturase 1) sztearil-koenzim-A-desza-
turdz-1; SREBP1c = (sterol regulatory element binding prote-
in-1c) szterolszabdlyozé elemet kot§ fehérje-1c; T2DM =
(type 2 diabetes) 2-es tipust diabetes mellitus; TNFa = tumor-
nekrézisfaktor-alfa; VLDL = (very-low-density lipoprotein)
nagyon alacsony strtiség( lipoprotein

A nem alkoholos zsirmajbetegség (non-alcoholic fatty li-
ver disease — NAFLD) a legelterjedtebb mdjbetegséggé
valt vilagszerte. Prevalencidja az elmalt néhany évtized-
ben emelked$ tendenciat mutatott, és a becslések alapjan
jelenleg a vilag népességének 25%-at érinti [1]. A leg-
gyakoribb a Kozel-Keleten (32%) és Dél-Amerikiaban
(31%); Afrikiban (14%) a legkisebb az elGforduldsa [2].
A NAFLD gyakorisiga kortdl, nemt6l, etnikai hovatarto-
zastél figgben viltozhat, ugyanakkor elmondhaté, hogy
minden korosztilyban el6fordul, igy a gyermekpopuld-
ciéban is, amelyben kortilbeliil 5-10%-ban van jelen [3].

A nem alkoholos zsirmajbetegséy meghatarozisa

A NAFLD komplex rendellenesség, a metabolikus szind-
roma hepaticus OsszetevGje. Erre valé tekintettel a meta-
bolikus diszfunkciéval tarsult zsirmajbetegség (metabo-
lic dysfunction-associated fatty liver disease — MAFLD)
terminus alkalmazdsit javasoljdk a NAFLD elnevezés
helyett [4].

A kérkép el6forduldsa tobb mint 60%-o0s 2-es tipust
diabetes mellitusban (T2DM) és 90%-os a kéros kovér-
ségben szenvedd betegek esetében [5]. Régdra ismert
tény, hogy a betegség soran a mijsejtekben neutrdlis zsi-
rok (trigliceridek) kéros mértékd felhalmozddasa kovet-
kezik be, ami az oxidativ stressz ndvekedéséhez vezet
[6]. A NAFLD egy betegségspektrumot 6lel fel, amely a
steatosistol a steatohepatitisen (NASH) at cirrhosishoz
vezethet, és végiil hepatocellularis carcinomava progre-
didlhat [7]. A betegség azonban nemcsak a cirrhosis, a
hepatocellularis carcinoma, hanem a cardiovascularis be-
tegségek és a T2DM-hez kapcsol6dd szovédmények,
példaul a nephropathia és a neuropathia kialakuldsinak
fokozott kockizatéval is egyiitt jarhat [8, 9]. Eppen ezért
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dont6 fontossigt lenne a NAFLD és tarsbetegségeinek
kezeléséhez a betegség patogenezisének mélyebb meg-
értése, a kockazati tényezbk értékelése, majd a terapias
stratégiak helyes megvalasztisa, kidolgozasa.

A NAFLD patogenezisére eredetileg a két csapas
(5,two hits”) hipotézis volt elfogadott, amely alapjin a
betegségben az elsé csapds (,,first hit”) sordn a hepatocy-
takban kéros mértékd zsirfelhalmozoédas torténik. Ez
egylitt jar az inzulinrezisztencidval és a szabad zsirsavak
szintjének emelkedésével.

A jelenséget a masodik csapds (,,second hit”) koveti,
amely sejtkiarosodashoz és gyulladashoz vezet. Ebben a
fazisban meghatirozo szerepe van a szabad gyokok kép-
z6désének és a citokinek talsalyba keriilésének, amelyek
gyulladdst generdlnak. Am tobb tanulmany aldtdmasztja,
hogy a gyulladis kialakulasiban a bélflora osszetétele és
funkcidjanak viltozasa is kozrejatszik. Szamos megfigye-
1és alapjan a két folyamat nem kiilontl el egymastol éle-
sen. Eppen ezért mara tobb tényezd (kornyezeti, geneti-
kai és epigenetikai) egytittes hatdsat tarthatjuk felelésnek
a betegség kialakulasaért, vagyis a ,,multi-hit hypothesis”
pontosabb magyardzattal szolgal a NAFLD patogenezi-
sére [10, 11].

A nem alkoholos zsirmajbetegség kezelése

A NAFLD esetében nem ismert olyan specifikus terapia,
amelynek hatékonysigat vizsgalatokkal is egyértelmten
bizonyitottdk volna. A kérkép kezelése a kérfolyamat mi-
nél korabbi szakaszaban részben a kockazati tényez8inek
modositasabol, valamint a tarsulé metabolikus korképek
kezelésébdl all. Jelenleg az életmdd-valtoztatds (diéta,
kalériabevitel-megszoritas, a fizikai aktivitis novelése) az
elsé helyen ajanlott és alkalmazott a NAFLD-betegek te-
rapidjaban [12]. Mindezt megerdsiti az a megfigyelés is,
hogy a 6-12 hoénapos életmodbeli beavatkozas utin a
NAFLD-ben szenvedd betegeknél pozitiv hatasok (ki-
sebb stlygyarapodds, az alanin-aminotranszferdz [ALT]
szintjének normalizdlédasa, a majzsirtartalom tartds ja-
vuldsa) voltak tapasztalhaték [13]. Az életmod-terdpia-
nal elsédleges cél a fokozatos teststlycsokkentés és az
inzulinrezisztencidnak, valamint a hyperinsulinaemidanak
a korrigaldsa, de kiemelt jelentSségii a lipidperoxidacio,
illetve az oxidativ stressz gatlasa is. Az idiilt oxidativ
stressz ugyanis a majbetegségek progresszidjanak egyik
kulcsfolyamata, ezért az antioxidans terapia hatékony le-
het a NAFLD kezelésében [14].

Megallapithatd, hogy a korkép jelenléte sordn csokken
a szervezetben az endogén antioxidansok jelenléte, vala-
mint a lipidanyagcserében bekovetkezs zavar zsirfelhal-
mozddishoz vezet a hepatocytikban, ami altal a mito-
kondriumbdl, az endoplazmatikus reticulumbél reaktivo-
xigén-szarmazékok (ROS) szabadulhatnak fel. Fokozott
képzdbdéstikkel pedig a sejteket felépits alkotdelemek
(ktilonosen a lipidek, a fehérjék és a nukleinsavak) kdroso-
désa kovetkezik be. A termel6d6 ROS-okat azonban az
antioxiddns hatdst molekulak képesek inaktivdlni [15].

ORVOSI HETILAP

2023 m 164. évfolyam, 33. szam

- Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 09/07/23 12:14 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Teststulycsokkentés

Szamos tanulmany alatimasztja, hogy a kiindulasi test-
stly csokkentése jelentGsen javitja a maj allapotat. A test-
suly 5%-anak leadasa sziikséges ahhoz, hogy a steatosis
javuljon.

10%-o0s fogyds esetén NASH-ban a gyulladas és a fib-
rosis mértéke is csokken [16, 17]. A testsuly fokozatos
csokkentése soran az inzulinérzékenység, a gliitkdz hasz-
nosuldsa, valamint a maj szovettani eltérései javulhatnak,
illetve a mdjenzimek (GPT, GGT) és a citokinek (TNFa,
1L6) szintje normalizalédhat. Keriilend$ azonban a lat-
vanyos, gyors fogyds, mert a majban fokozza a zsirfelhal-
mozddast és a gyulladast. Ezek alapjan a meghatirozott
modon torténd testsulycsokkentés kiemelten fontos, a
betegek alacsony kaldriatartalmt diétaval (az energiabe-
vitelnek az alapértékhez képest 500-1000 kcal-val valé
csokkentése) érhetnek el véltozdst a betegség kimenete-
lében.

Ezt rendszeres fizikai aktivitissal kombindlva, amely
idedlis esetben hetente 150-300 perc kdzepes intenzitd-
st vagy 75-150 perc erGteljes intenzitasa testedzést je-
lent, még kedvez&bb eredmények érhetdk el a betegség
progresszidjanak mérséklésében [18], hiszen a vazizom-
tomeg fenntartdsa vagy novelése is hozzdjarul a zsirmdj
javuldsihoz [19]. A stlycsokkentésben bizonyos esetek-
ben kiegészits gyogyszeres (orlisztit — szelektiv lipizgat-
16) kezelés is javasolt. Ha a beteg testtomegindexe (BMI)
35-nél nagyobb, a bariatriai beavatkozisok is szba jon-
nek [20].

Diétas vonatkozasok

A NAFLD kezelésében a diéta kiemelt szerepet kap. Is-
mert, hogy a nyugati tipust tiplilkozasban, amely a
NAFLD kialakuldsit okozza, a telitett zsirok, a cukros
uditék, valamint a nagy glikémias indexd ételek vannak
jelen. Ebben az étrendben a hozzaadott cukor bevitele a
teljes napi kaldria 15%-at teszi ki: ez a vércukor- és inzu-
linszint gyors emelkedését idézi el6, ami néveli a maj de
novo lipogenezisét, a steatosist és az inzulinrezisztencidt.
Az elvégzett tanulmanyok tobbsége leginkibb a NAFLD
és a fruktdzfogyasztds kozotti kapcesolatra Gsszpontosit,
ugyanis a majban metabolizal6dé fruktéz a de novo lipo-
genezisbe kapcsolddva a glicerinaldehid-3-foszfiton ke-
resztiil fokozza a triglicerid szintézisét és a steatosis ki-
alakuldsat [21].

A makronutriensek koziil a fehérjék szerepe viszont
nem ennyire egyértelmd, habar a keresztmetszeti vizsga-
latok alapjan osszefiiggést tapasztaltak a fehérjék magas
beviteli ardnya és a NAFLD jelenléte kozott az id6sebb
korosztalyban [22]. Mas, rovid tava vizsgilatok azonban
ellentmondé eredményeket mutatnak, amelyek alapjan a
tehérjék bevitelét az energiasziikséglet 30%-ara névelve
36—48%-kal csokkenteni lehet a majelzsirosodds mérté-
két 6 hét alatt. A kéthetes szénhidratszegény diéta (keve-
sebb mint 30 g/nap) megnovelt fehérjetartalommal

(a napi energia 24%-a) szintén a steatosis jelentés csokke-
nését idézte elS. Feltételezhetd, hogy ezen ellentmondi-
sok mogott az allati és a novényi fehérjeforrasok kozotti
kilonbségek allnak. A NAFLD kialakulasa a rotterdami
tanulmdny szerint is inkdbb a nagy mennyiségli meti-
onint, homociszteint és ciszteint tartalmazé dllati fehérje
fogyasztasaval vonhaté parhuzamba [23].

NAFLD-ben az elmalt években nagyobb figyelmet
forditottak a zsirok hatdsira is. A zsirfogyasztds ugyanis
szintén szerepet jatszik a NAFLD progresszidjaban,
amennyiben a telitett zsirsavak és a transzzsirsavak bevi-
teli aranya nagyobb, mig az egyszeresen telitetlen zsirsa-
vaké és a tobbszorosen telitetlen zsirsavaké kicsi. A tobb-
szOrosen telitetlen zsirsavak, vagyis az Omega-6 és
omega-3 zsirsavak nem megfelel§ aranya is befolyasol-
hatja a betegség kialakulasat [24]. Igaz, az 6mega-3 zsir-
savak pontos helye a NAFLD terapidjaban még nem tisz-
tazott. A szervezet azonban nem képes az elallitasukra,
igy esszencialisnak mindsiilnek. Az émega-3 zsirsavak-
nak szdmos joétékony hatasuk van: meghatirozé szerepet
jatszanak a szervezet metabolikus egyensulydban, javitjik
a lipidprofilt, csokkentik a liponeogenezist, a lipotoxici-
tast, az inzulinrezisztenciit és a citokinszintézist, vala-
mint noévelhetik a zsirsavak B-oxiddciéjit. Az émega-3
kiegészités (>3 g/nap) javulast eredményez a steatosis
mértékében, és mérsékli a majenzim-aktivitisokat, ami
igéretes kezelési lehetséggé teszi.

Tobbszorosen telitetlen zsirsavak

A NAFLD kezelésében alkalmazott terdpids lehetGségek
szama folyamatosan novekszik. Vizsgaltik az 6mega-3 és
omega-6 zsirsavak majmuikodésre gyakorolt hatdsait, az
eddigi ismeretek viszont még mindig hianyosak, az ered-
mények nem egyértelmiek, sziikség lenne a do6zis-hatds
osszefliggések megitélésére is. E zsirsavak alkalmazasa a
miéjelzsirosodast kovetd regeneracidban és igy a tovabbi
progresszié megakadalyozasiban johet szoba.

Biokémiai sajatossagok, élettani hatasok

Nagy érdeklédés mutatkozik a human tiplalkozisban
esszencialis taplalékkomponenseknek tartott linolsav és
a-linolénsav irant. Ezek a tobbszorosen telitetlen zsirsa-
vak az 6mega-6 és dmega-3 zsirsavak csoportjiba sorol-
hatok, és a szervezetbe kizarolag exogén tton keriilhet-
nek. Esszencidlis prekurzoroknak tekinthetSk, mivel
beldliik hosszt szénlancth metabolitok szintetizalédnak.
Biokémiai dtalakuldsuk soran deszaturacids és elongicios
lépések zajlanak le. Linolsav esetén arachidonsav keletke-
zik, amely elengedhetetlen a szervezet anyagcseréjéhez,
ugyanis szimos biolégiailag aktiv vegyiilet (prosztaglan-
dinok, tromboxdnok, leukotriének) kiindulasi anyaga.
A hiromszorosan telitetlen a-linolénsav dtalakuldsa soran
pedig hossza szénldnc émega-3 zsirsavak — eikozapen-
taénsav és dokozahexaénsav — keletkeznek, igaz, a bevitt
mennyiség konverzids szintje kevesebb mint 4%. Ennek
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értékét azonban befolyasolhatjak az esszencidlis zsirsavak
metabolizmusdnak enzimjei, a deszaturazok (A5 és A6
enzimek) is [25]. Ezeken kiviil az elongdz enzimek kata-
lizaljak még az dtalakulast. A A6-deszaturdz enzim ese-
tén viszont érdemes megjegyezni, hogy nemcsak az
a-linolénsav (6mega-3 esszencidlis zsirsav) a szubsztritja,
hanem a linolsav (émega-6 zsirsav) is, igy a tovabbi
anyagcsereutakat illetéen ezek a zsirsavak egymas kom-
petitiv antagonistaiként viselkednek. Tovabba a A6-
deszaturaz a zsirsavak anyagcsere-folyamataiban a bio-
szintézis sebességére is hatissal van.

Amennyiben ezek a zsirsavak a szervezetben idedlis
aranyban fordulnak el6, szamos folyamatban kozremd-
kodnek, tobbirdnyt élettani hatdsuk van. A tobbszors-
sen telitetlen zsirsavak részt vesznek a sejtmembrinok
felépitésében, azok strukturilis Osszetevei, igy szerepiik
van funkciéik fenntartdsaban, kiilonosképpen fluiditasuk
biztositasaban. Befolyasoljak egyes gének, példaul az
SCD1 (sztearil-koenzim-A-deszaturdz-1) expresszidjit,
amelyek a zsiranyagcsere szabalyozasaban jatszanak sze-
repet, emellett az eikozanoidok prekurzoraiként szolgal-
nak [26]. Az eikozanoidok fontos medidtorok az egész-
séges szervezetben, de szdmos patolégids folyamat is
hozzijuk kapcsolhaté: a zsirsavszarmazékoknak, ezen
beliil is a prosztaglandinoknak és a tromboxdnoknak a
képzbdése a ciklooxigendz enzimek (COX1 és COX2)
révén torténik, mig a leukotriének a lipoxigenaz tton ke-
letkeznek [27]. Az eikozanoidoknak szabalyozo szere-
piik van a gyulladasos és allergids folyamatokban, a vér-
nyomas alakulasiban és a thrombocytak aggregacidjaban.
Lényeges azonban, hogy az 6mega-3 és 6mega-6 zsirsa-
vakbol képz6dd eikozanoidok a hatasuk tekintetében
eltér6ek. Az eikozanoidok termelésének befolyasolasa
mellett az 6mega-3 zsirsavak gatoljik a nuklearistaktor-
kappa-B (NF«xB) jelatviteli Gtvonal aktivalédasat, az
omega-6 zsirsavval, az arachidonsavval ellentétben,
amely kozismerten serkenti azt [28]. Mindezeken kiviil
az arachidonsav fontos tulajdonsiga még, hogy szubszt-
ritja szdmos enzimnek (ALOX15, ALOX5, ALOX12).
Az ezen enzimatikus Gtvonalak mentén keletkez6 meta-
bolitoknak pedig szerepiik van tobb gyulladisos folya-
matban, valamint a karcinogenezisben [27].

A t6bbszorssen telitetlen zsirsavak szerepe
korképekben

A tobbszorosen telitetlen zsirsavak tdplalkozas-élettani
jelentGsége elvitathatatlan, kiegyensulyozott kindlatukra,
megfeleld ellatottsigukra kell torekedni. Sajnos a nyuga-
ti étrenden beliil e zsirsavak fogyasztisinak ardnya jel-
lemz&en az 1 : 1 értékrdl megkozelitSleg 20 : 1 értékre
tolodott el az dmega-6 zsirsavak javira, aminek lehetsé-
ges kovetkezménye az anyagcsere-folyamatok kedvezot-
len befolyédsoldsa [29]. Tovabba a transzzsirsavak nagy-
mértékd bevitele is megzavarhatja az esszencialis
zsirsavak metabolizmusat, gatolhatja azok hozzaférhetd-
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ségét, ezdltal pedig szimos betegség kialakulasit segiti
elg [30].

Tobb tanulmdnyban vizsgiltak a tobbszorosen telitet-
len zsirsavak étrendi szerepét és fiziologiai hatasait. Sza-
mos vizsgilatban beszamoltak arrél, hogy az idegrend-
szer korai novekedési és differencialddasi szakaszaban,
valamint a latdsélesség perinatalis fejlédésében is fontos
szerepet jatszanak bizonyos tobbszorosen telitetlen zsir-
savak, f6ként a dokozahexaénsav és az arachidonsav
[31].

Az egészségligyi hatdsokat tekintve fogyasztasuk segit-
het megel6zni nem fertéz8 betegségek, példaul cardio-
vascularis, illetve daganatos megbetegedések kialakuldsat
is. Kordbban szelektiv tumorellenes hatast tapasztaltak a
GLA alkalmazasa soran, amikor emlSétumorbdl szar-
maz6 sejtekkel dolgoztak, és ezeket kevert kultariban
tenyésztették humdn fibroblastsejtekkel. A GLA-val ke-
zelt tenyészetben a tumorsejtek prolifericiéjait megga-
tolva tiszta fibroblasttenyészetet kaptak [32]. Tobb kli-
nikai vizsgilat hangsulyozta a dokozahexaénsav és az
cikozapentaénsav jotékony hatdsit is eml6karcindma
esetében, kemoterapia (antraciklin és taxan) alkalmazasa-
kor csokkentették a tumor terdpids szerekkel szembeni
rezisztencidjat. A daganatos sejtek fokozott kemoszenzi-
tivitasdnak el&segitése mellett pedig antiangiogén hati-
sukat is leirtak [33].

Az a-linolénsav esetében gyulladasgatld hatasa révén
véds szereprdl szamoltak be az atherosclerosissal szem-
ben, csokkentve az atheroscleroticus plakk képz&désé-
ben szerepet jatszé gyulladdsos citokinek koncentriciéjat
és a sejtfelszini adhézidés molekulik expresszidjat. Az
6mega-3 csoportba tartozé zsirsavak a jelenlegi adatok
alapjan nemcsak a sziv- és érrendszeri megbetegedések
kockdzatat képesek csokkenteni, hanem mds kérképek
kialakuldsaval szemben is védelmet nytdjthatnak. Neuro-
degenerativ kérképek (példaul Alzheimer-koér) és auto-
immun megbetegedések (psoriasis, rheumatoid arthritis)
esetén is kedvezd hatdsrol szamoltak be [31]. Beviteliik
elényére gyulladasos bélbetegségekben (IBD), Crohn-
betegségben, valamint colitis ulcerosiban is rimutattak.
Az 6mega-3 zsirsavak kiemelt tulajdonsiga, hogy képe-
sek gatolni az arachidonsav metabolizmusiban szerepet
jatsz6 5-lipoxigendz (ALOXS5) enzim miikodését, és ez-
ltal az antiinflammatorikus leukotriének képzddését is
egyben. A bel6lik képz&d4S rezolvin, protektin és ma-
rezin szintén hozzdjarulhat gyulladdscsokkents hatasuk-
hoz, az IBD remisszidjanak elérésé¢hez [34].

Z

Omega-3 zsirsav alkalmazasa a NAFLD
terapiajaban

Klinikai tanulményok igazoltik, hogy az 6mega-3 zsirsa-
vak csokkentik a szérumtriglicerid és a VLDL szintjét,
mérsékelten emelik a HDL koncentraciéjat, vérnyomas-
csokkentd, antithromboticus és antiaggregicios hatasa-

ak [35]. A de novo lipogenezis csokkentésével, az oxida-
tiv stressz mérséklésével, valamint gyulladiscsokkentd
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tulajdonsidguk altal szerepet kaphatnak a NAFLD meg-
el6zésében, kezelésében is. Antiinflammatorikus hatd-
sukhoz hozzajarul a peroxiszémaproliferator-aktivalt
receptorok (PPAR) kozvetlen aktivaldsa szamos sejtti-
pusban, az NFxB gitlasa és a szterolszabalyozé elemet
kotd fehérje-1c (sterol regulatory element binding pro-
tein-1c, SREBP1c¢) aktivacidja, illetve az IL13, a TNFa
és az IL6 termel6désének gatlasa is. A dokozahexaénsav
hatékonyabb, mint az eikozapentaénsav a gyulladdsos
markerek, valamint a szérum lipidprofilja megvaltoztata-
sanak tekintetében [36].

Az 6mega-3 zsirsavak alkalmazasa a bélflorat modosi-
té hatdsuk miatt is az érdekl6dés kozéppontjaba kertilt
NAFLD-ben. A gastrointestinalis mikrofléra befolyasolja
a lipidanyagcserét, illetve a dysbiosis kulcsszerepet jatszik
a zsirmajbetegség kialakulasiban. Az 6mega-3 zsirsavak
csokkentik a Gram-negativ Escherichin coli és fokozzik a
Bifidobacteriumok ¢s a tejsavbaktériumok koziil a Lacto-
bacillusok novekedését, valamint csokkentik a lipopoli-
szacharidok (LPS) termelését, ezzel az altaluk okozott
gyulladast, a metabolikus endotoxaemiat [37].

Omega-3 készitmények

A NAFLD Kklinikai vizsgalataiban eddig halolaj- és gyogy-
szerként torzskonyvezett, d6mega-3-zsirsav-tartalma ké-
szitményeket alkalmaztak, amelyek kozott taldlhatok
bioekvivalens termékek is.

Az O6mega-3-sav-etil-észtert tartalmazé gyoégyszerek
(példaul Lovaza, avagy Omacor) legalibb 40%-os eiko-
zapentaénsav- és 34%-os dokozahexaénsav-tartalommal
rendelkeznek, de ismertek csak eikozapentaénsav-etil-
észtert (példaul Vascepa) vagy o6mega-3-karbonsavat
(példaul Epanova) tartalmaz6 készitmények is [38].
Ezek koziil a fogyasztok szamara jelenleg a hazai gyégy-
szertarakban egyediil az Omacor férhet6 hozza. A fel-
hasznalt, 6mega-3 zsirsavat tartalmazé készitmények
pontos Osszetétele nagyon fontos, mivel az eikozapenta-
énsav és a dokozahexaénsav nem egyforman szivodik fel
és metabolizalédik. Tobb bizonyiték all rendelkezésre
arra vonatkozéan, hogy ragcesalokban és emberekben a
dokozahexaénsav retrokonverzidja ecikozapentaénsavva
mindkét zsirsav szintjének viltozasat idézi el a vérben
és a szovetekben [39]. A dokozahexaénsav oxidativ
stresszre, gyulladasra vagy fibrosisra gyakorolt hatasa ki-
fejezettebb, mint az eikozapentaénsavé.

Az eddigi legatfogdbb randomizilt, placebokontrol-
lalt, kettds vakvizsgalat a WELCOME (Wessex Evaluati-
on of fatty Liver and Cardiovascular markers in NAFLD
with OMacor thErapy) volt, amely a mdjzsir jelentSs
csokkenésérél szamolt be 15-18 hénapos 4 g/nap eiko-
zapentaénsav és dokozahexaénsav addsat kovetSen a pla-
cebot (olivaolaj) kapd csoporthoz képest. NAFLD-ben
szenvedS gyermekek korében pedig eddig négy klinikai
vizsgilatot végeztek. Az egyik esetben a talstlyos serdii-
16k a 12 hénapos kezelés soran 1 g/nap émega-3-zsir-
sav- (380 mg eikozapentaénsav és 200 mg dokozahexa-

énsav) kiegészitést vagy placebot, valamint életmodtand-
csot (kaloriaszegény diéta kovetése) kaptak [29]. A meg-
figyelések alapjan az 6mega-3-kiegészitést kapott betegek
korében a majenzimek (ALT és AST) értékének javulasa
volt tapasztalhatd, valamint 3 vizsgalatban nétt a vér do-
kozahexaénsav-szintje.

Néhany olyan tanulmany is sziiletett, amelyben csak az
cikozapentaénsav hatdsit vizsgaltik. Capanni és mitsni
NAFLD-ben szenvedd betegeknek 12 hénapon keresz-
til napi 1 g eikozapentaénsavat adtak. A kezelés utin a
trigliceridszintek csokkentek, és a majenzimek normali-
zalodtak a kezelt csoportban [37]. A korabbi vizsgalatok
adatai alapjan az 6mega-3-kiegészités laitvinyos eredmé-
nyeket hozott, hiszen képes volt csokkenteni a szérum
trigliceridkoncentraciojat, a majenzim-aktivitasokat, a
majelzsirosoddst, valamint a gyulladast is [29, 40].

Kovetkeztetések

Jelenlegi ismereteink alapjan a NAFLD kezelése nincs
megoldva; kialakulasiban meghatirozé szerepe van az
inzulinrezisztencidnak, a dyslipidaemidnak és a sziszté-
mas gyulladdsnak, amelyek kivaltisiban szerepet jitszik a
taltaplalas, a fizikai inaktivitds. A NAFLD esetében ided-
lis stratégia lenne egy olyan egészségtudatos életmodd ki-
alakitdsa, amely konnyen elsajatithatd, fenntarthaté és
hosszti tivon eredményes volna, mivel a jévahagyott
gybgyszeres terdpia hidnyaban az életmédbeli beavatko-
zasok kulcsfontossagtiak a kezelésben. A jov6ben legin-
kabb a betegségre vonatkozé diétds lehetdségek optima-
lizaldsa hozhat jelentGs elSrelépést. Ehhez segitséget a
genetikai, taplilkozasi és egyéb kornyezeti tényezdk kol-
csonhatasainak mélyebb megértése nyujthat. Sziikség
van Uj és hatékony terdpids mddszerek tovabbi vizsgala-
tira, példaul a tobbszorosen telitetlen zsirsavak pontos
hatdsanak tisztdzasara is NAFLD-ben. Az eddigi tanul-
méanyok eredményei alapjan az 6mega-3 zsirsavak kedve-
z6 hatdsa varhaté NAFLD-ben, ezért alkalmazasuk java-
solt a kezelés soran tapasztalt mérsékelt mellékhatasprofil
(gastrointestinalis panasz, gyomorfajis, hanyinger, has-
menés) ellenére is a trigliceridszintre és a gyulladasos
mediatorokra hat6 kedvezé tulajdonsaguk révén, ugyan-
akkor tovabbi vizsgdlatok sziikségesek a dodzis, illetve a
kezelés idGtartamanak meghatarozasihoz.

Anyagi tamogatds: A szerz8k nem részesiiltek anyagi td-
mogatasban.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz6k a téma felvetését, az
ahhoz kapcsolodd irodalomkutatast, a szovegirast és a
kézirat végss szerkesztését kozosen végezték el. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltséy: A szerzGknek nincsenck érdekeltségeik.
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