ZDRAV VESTN 2004; 73: 37-9

37

Pismo urednis$tvu/Letter to the editor

KARDIOPROTEKTIVNI UCINKI RIBJEGA OLJA IN
OMEGA-3 VECKRAT NENASICENIH MASCOBNIH
KISLIN

CARDIOPROTECTIVE EFFECTS OF FISH OIL AND OMEGA-3- POLYUNSATURATED
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Izvlecek - Izhodisca. Izsledki epidemioloskih in randomizi-
ranih klinicnih raziskav kazejo, da uzivanje velike kolicine
ribjega olja (eikozapentaenojske in dokozaheksaenojske ki-
sline) zmanjsuje kardiovaskularno tveganje. Opisujejo vec me-
hanizmouv zascitnega ucinka w3 veckrat nenasicenih mascob-
nih kislin: zniZevanje mascob in krvnega tlaka, antiaritmic-
no, antitromboticno delovanje in izboljsanje delovanja en-
dotelija.

Zakljucki. Glede na porocila o kardioprotektivnih ucinkih
w3 veckrat nenasicenih mascobnih kislin ameriski avtorji pri-
porocajo, da zdravi ljudje jedo ribe dvakrat na teden. Bolni-
kom s koronarno boleznijo priporocajo 1 g w3 veckrat nena-
sicenih mascobnih kislin na dan. UZivajo naj jih predvsem s
hrano. Tiste osebe, ki rib ne marajo ali jim niso dostopne, lah-
ko uzivajo w3 veckrat nenasicene mascobne kisline v obliki
kapsul. Kot dodatno zdravljenje hujsih oblik hipertrigliceri-
demije (> 8,5 mmol/l) priporocajo 2 do 4 g w3 veckrat nena-
sicenih mascobnih kislin na dan v obliki kapsul, vendar sa-
mo pod zdravniskim nadzorom zaradi povecanega tveganja
za krvavitve.

Uvod

Ribje olje vsebuje mascobne klisline, ki imajo v verigi med
ogljikovimi atomi ve¢ nenasicenih vezi. Mascobne kisline so
sestavljene iz ogljikovodikove verige z metilno skupino na
enem koncu in karboksilno skupino na drugem koncu. Metil-
ni konec molekule imenujemo omega konec, karboksilna sku-
pina paje na delta koncu. Dolzina ogljikove verige ter Stevilo
in mesto dvojnih vezi doloc¢ajo lastnosti razli¢nih mascobnih
kislin. Mas¢obne kisline so lahko nasi¢ene (ni dvojnih vezi),
enkrat nenasi¢ene (ena dvojna vez) ali veckrat nenasicene
(dve ali ve¢ dvojnih vezi). Vec¢krat nenasi¢ene mascobne ki-
sline (VNMK) razdelimo v dve podskupini: w3 in 6. Pri -3
VNMK je prva dvojna vez na tretjem ogljikovem atomu, med-
tem ko je pri @6 VNMK prva dvojna vez na Sestem ogljiko-
vem atomu. w3 VNMK in w6 VNMK so esencialne mascobne
kisline, ker jih ¢lovesko telo ne more samo tvoriti, zato jih
moramo zauziti s hrano. Glavni predstavnici w3 VNMK sta
eikozapentaenojska (EPK) in dokozaheksaenojska kislina
(DHK), ki jih najdemo v ribjem olju.
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Abstract — Background. Several epidemiological and ran-
domized controlled clinical trials show, that consumption of
large amounts of fish oil (eicosapentaenoic acid, docosahexa-
enoic acid) reduces cardiovascular risk. Several mechanisms
of cardioprotective effects of w3 polyunsaturated fatty acids
were proposed: hypolipemic, hypotensive, antiarrhythmic,
antithrombotic effects and improvement in endothelial
Sunction.

Conclusions. In order to achieve these cardioprotective effects,
American authors recommend to eat two fish meals per week
with an emphasis on fatty fish. Patients with coronary heart
disease should be encouraged to increase their consumption
of w3 fatty acids to 1 g per day preferably in diet. For those
individuals who do not eat fish or have limited access to fish,
a fish oil supplement may be considered. Supplements also
could be a component of the medical management of marked
hypertriglyceridemia (> 8.5 mmol/l), a setting in which even
larger doses (2 to 4 g/day) are required. This is allowed only
under a physician’s care due to the fact, that such high doses
could result in excessive bleeding in some individuals.

Epidemioloske raziskave

Epidemiologi so v razli¢nih populacijah opazili, da je uziva-
nje w3 VNMK zdravju koristno. Tako so v treh prospektivnih
epidemioloskih Studijah porocali o nizki umrljivosti zaradi ko-
ronarne bolezni pri osebah, ki pojedo vsaj nekaj rib na teden
(1-4). Podobne rezultate je dala Chicago Western Electric
Study (5), v kateri so 30 let spremljali 1822 moskih. Ugotovili
so obratno sorazmerje med uzivanjem rib in umrljivostjo za-
radi srénega infarkta. Zhang in sod. (1999) so v 36 drzavah
nasli povezavo med uzivanjem rib in nizko umrljivostjo zara-
di sr¢ne in mozganske kapi (6). Pred kratkim so porocali, da
ta povezava velja tudi pri zenskah (7), ki so bile v prejsnjih
studijah premalo zastopane.

Vendar obratne povezave med uzivanjem -3 VNMK in umr-
ljivostjo zaradi koronarne bolezni niso potrdili v vseh Studi-
jah. Physicians’ Health Study (8), v kateri so spremljali 20.551
moskih zdravnikov, starih od 40 do 84 let, ni pokazala pove-
zave med uzivanjem rib in umrljivostjo zaradi sr¢nega infark-
ta in celotno kardiovaskularno umrljivostjo. Ugotovili pa so,
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da uzivanje vsaj enega ribjega obroka na teden zmanjsa tve-
ganje za nenadno sr¢no smrt za 52% v primerjavi z uzivanjem
ribjega obroka enkrat mesec¢no. Tri negativne Studije (9-11)
so vkljucevale kohorte z visjo izhodis¢no ravnijo zauzitih w3
VNMK kot kohortne Studije pred tem. Poleg tega je bilo v teh
studijah vklju¢enih malo preiskovancev, ki so uzivali manj kot
en obrok rib na teden. Te neskladne rezultate bi morda lahko
razlozili s praznim ucinkom, da torej uZivanje rib deluje za-
§¢itno na srce le v majhnih koli¢inah. Poleg tega so imele v
teh studijah vse proucevane populacije Ze na zacetku majh-
no tveganje za koronarno bolezen. Mozno je tudi, da je nega-
tiven rezultat posledica onesnazenja z zivim srebrom, ki z od-
plakami prihaja v morje in ga koncentrira morski plankton, s
katerim se ribe hranijo. Ljudje, ki pojedo veliko rib, z njimi
zauzijejo tudi spojine zivega srebra, ki lahko iznicijo kardio-
protektivni uc¢inek w3 VNMK (12).

Uzivanje rib zmanjsuje tveganje za nenadno sréno smrt. V Ze
omenjeni Physicians’ Health Study (8) so ugotovili obratno
sorazmerje med koncentracijo w3 VNMK v krvi in tveganjem
za nenadno smrt pri osebah, ki v anamnezi nimajo kardiova-
skularne bolezni (13). Porocali so tudi (14, 15), da je obsez-
nost miokardnega infarkta manjsa pri osebah, ki uzivajo ribe
ali ribje olje, v primerjavi z onimi, ki rib ne jedo. Velikost in-
farkta so ocenjevali glede na prisotnost zobcev Q in glede na
vrednost kreatin kinaze in laktat dehidrogenaze. V nasprotju
s porodili o kardioprotektivnih ucinkih so v Alpha-Tocophe-
rol Beta-Carotene Cancer Prevention Study nasli povec¢ano
relativno tveganje za koronarno bolezen, ¢e so poleg w3
VNMK upostevali Se uzivanje trans mascobnih kislin, nasice-
nih masc¢obnih kislin in cis enkrat nenasi¢enih masc¢obnih ki-
slin (16).

Kaze, da w3 VNMK scitijo pred mozgansko kapjo. V raziskavi
ZUTPHEN so ugotovili (17), daimajo moski, ki pojedo 20 gra-
mov rib na dan, znacilno manjse tveganje za mozgansko kap
v primerjavi z moskimi, ki pojedo manj rib. Tudi v raziskavi
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
je bilo tveganje za mozgansko kap pri Zenskah, ki so jedle
ribe vec¢ kot enkrat na teden, za polovico manjSe v primerjavi
z zenskami, ki rib niso jedle (18). V Chicago Western Electric
Study (5) in v Physicians’ Health Study (8) pa povezave med
uzivanjem rib in zmanj$anim tveganjem za mozgansko kap
niso nasli. Prav tako v GISSI-Prevention Study (19) niso nasli
povezave med Stevilom vseh mozganskih kapi in uzivanjem
w3 VNMK. Navedene ugotovitve se nanasajo na vse kapi in
ne na njene oblike (ishemicna kap, mozganska krvavitev). Ce
upostevamo dejstvo, da je uzivanje rib pri Eskimih povecalo
tveganje za mozgansko krvavitev (20), je mozno, da se tvega-
nje za ishemic¢no kap podcenjuje (6).

Randomizirane in kontrolirane
raziskave

Razen epidemioloskih obstajajo randomizirane in kontrolira-
ne studije o u¢inkih w3 VNMK. Gre za sekundarno preventiv-
ne Studije z zanesljivimi kon¢nimi izidi bolezni (sréni infarkt
s smrtnim izidom ali brez, splodna umrljivost). Med njimi je
prva Studija DART (21), v katero je bilo vkljuc¢enih 2033 mo-
skih, ki so preboleli sr¢ni infarkt. Udelezence so razdelili v tri
skupine. Prvi so priporo¢ili, da uziva manj mascob, drugi so
svetovali, da uzivajo ve¢ rib, tretji skupini pa so svetovali ve¢
vlaknin. Skupini, v kateri so udelezencem priporocili uzivati
vec rib, so narocili, naj jedo ribe dvakrat na teden ali jemljejo
kapsule ribjega olja, ¢e rib niso marali. V tej skupini so opazili
29-odstotno zmanjsanje splosne umrljivosti v primerjavi s sku-
pino brez rib. Post hoc analiza tistih bolnikov v studiji DART,
ki so jemali kapsule ribjega olja z 900 mg EPK in DHK na dan,
je pokazala, dalahko protektivni u¢inek pripisSemo w3 VNMK
(22).

V drugi, manjsi raziskavi sekundarne preventive, Indian Ex-
periment of Infarct Survival (23), so 360 bolnikov po sumu na
sréni infarkt razdelili v tri skupine: prva je prejemala ribje olje
(EPK 1,08 g/d, DHK 0,72 g/d), druga je prejemala olje gorcic-
nega semena, tretja je bila kontrolna skupina. Po enem letu
so opazili pomembno manj sr¢nih dogodkov (sr¢ne smrti in
srénih infarktov brez smrtnega izida) v skupinah, zdravljenih
z ribjim oljem in gorci¢nim oljem v primerjavi s kontrolno
skupino. V studiji GISSI (19) so tri leta in pol sledili 11.324
bolnikov, ki so preziveli sr¢ni infarkt. Ugotovili so, da uziva-
nje tablet z 850 mg w3 VNMK na dan za 15% zmanjsa celotno
umrljivost in $tevilo ponovnih infarktov ter mozganskih kapi,
zaradi katerih bolnik ne umre. Za 45% je bilo zmanjsano tudi
tveganje za nenadno smurt.

Porocali so tudi o angiografskih studijah. V norveski studiji
(24) so pri 610 bolnikih ugotovili, da uzivanje 4 g ribjega olja
zmanjsa pogostost zapore aortokoronarnih obvodov eno le-
to po operaciji. Uzivanje kapsul z w3 VNMK zmerno upoca-
sni napredovanje ateroskleroze nativnih koronarnih arterij
(25). Po angioplastiki pa uzivanje 5 gramov w3 VNMK na dan
ni zmanj$alo Stevila restenoz (26, 27).

Kardioprotektivni mehanizmi
w3 VNMK

Najprej so poskusili kardioprotektivno delovanje w3 VNMK
razloziti z ugodnimi uc¢inki teh snovi na masc¢obe v krvi (28).
Porocali so (29), da vzivanje = 4 g @3 VNMK na dan zniza
koncentracijo trigliceridov za 25 do 30% ob porastu holeste-
rola LDL za 5 do 10% in holesterola HDL za 1 do 3%.

Ribje olje ima zdravilni u¢inek pri zdravljenju hude hipertri-
gliceridemije (¢e so trigliceridi vedji od 8,5 mmol/1). Terapevt-
ski odmerek je 2 do 4 g w3 VNMK na dan. Dosezemo ga lah-
ko samo z uzivanjem w3 VNMK v (dodatkih) kapsulah. Zdi
se, da tako EPK kot DHK znizujeta trigliceride (30). Uzivanje
vec kot 3 g w3 VNMK na dan v obliki kapsul je dopustno sa-
mo pod nadzorom zdravnika, saj povecuje tveganje za krva-
vitve (31). Kardioprotektivni uc¢inek pa lahko dosezemo z
manjsimi odmerki (= 1 g w3 VNMK na dan), kar je mozno v
obliki diete. Ti odmerki niso povezani z nezelenimi stranski-
mi ucinki.

Opisani so tudi uc¢inki w3 VNMK na znizanje krvnega tlaka. V
metaanalizi (32) je Morris s sod. (1993) ugotovil, da uzivanje
5,6 g &3 VNMK na dan zmanjsa krvni tlak za 3,4/2,0 mm Hg.
Podobno je Appel s sod. (1993) ugotovil (33), da pri nezdrav-
ljenih hipertonikih lahko zmanjsamo krvni tlak za 5,5/3,5 mm
Hg z uzivanjem vec kot 3 g @3 VNMK na dan. Zdi se, da ima
DHK vedji hipotenzivni uc¢inek kot EPK (34).

Znizevanje tveganja za nenadno sré¢no smrt (35-37) pojasnju-
jejo z antiaritmi¢nim u¢inkom w-3 VNMK, ki stabilizirajo elek-
tri¢no aktivnost srénih miocitov, ker vplivajo na natrijeve, ka-
lijeve (38) in kalcijeve kanale (39).

Porocali so tudi o antitromboti¢nem ucinku w3 VNMK (40).
EPK zavira sintezo tromboksana A, ki povzroca agregacijo
trombocitov in vazokonstrikcijo (41). Ker w3 VNMK zmanj-
§ajo agregacijo trombocitov, se nekoliko podaljsa ¢as krva-
vitve (42). Porocali so, da w3 VNMK zmanjsajo adhezivnost
in agregacijo monocitov; zmanjsajo tvorbo interlevkina 1, tu-
morskega nekrotizirajoc¢ega faktorja, aktivacijskega faktorja
trombocitov, trombocitnega rastnega faktorja, fibroblastne-
ga rastnega faktorja in tvorbo prostih radikalov, medtem ko
se tvorba dusikovega oksida v endoteliju poveca (43), kar iz-
boljsa delovanje endotelija (44, 45).

Zakljucki

Glede na stevilna porocila o kardioprotektivnih u¢inkih w3
VNMK ameriski avtorji priporocajo (46), da zdravi ljudje jedo
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ribe dvakrat na teden. Priporoc¢ajo ribe, ki imajo ve¢ w3 VNMK,
kot so tuna, sardine, losos in postrvi, ter ostrige. Bolnikom s
koronarno boleznijo priporo¢ajo=1 g w3 VNMK na dan. Uzi-
vajo naj jih predvsem s hrano. Razpredelnica 1 prikazuje, ko-
liko w3 VNMK vsebujejo posamezne vrste rib, oziroma koli-
ko posameznih vrst rib (v gramih) je potrebno pojesti na dan,
da zauzijemo 1 g w3 VNMK. Ker obi¢ajno en ribji obrok tehta
100 g, je treba jesti ribe vsaj enkrat na dan, ¢e Zelimo zauziti
1 g w3 VNMK dnevno. Osebe, ki rib ne marajo ali jim niso
dostopne, lahko uzivajo w3 VNMK v obliki kapsul. Kot do-
datno zdravljenje hujsih oblik hipertrigliceridemije (¢e so tri-
gliceridi nad 8,5 mmol/1) priporocajo 2 do 4 g w3 VNMK na
dan v obliki kapsul, vendar samo pod zdravniskim nadzorom
zaradi povecanega tveganja za krvavitve (31).

Razpr. 1. Kolicina EPK in DHK v posameznih vrstah rib in
koliko rib je potrebno pojesti na dan, da zauzZijemo priporo-

ceno dnevno kolicino 1 g w3 VNMK (47).

Grami 3 VNMK Koli¢ina rib v gramih,

Vrsta rib ’ : . ki vsebuje
na 100 gramov rib 1 gram 63 VNMK

Sveza tuna 0,28-1,50 71-340
Sardine 1,15-1.99 58-85
Losos (gojeni) 1,28-2,15 43-71
Postrvi (gojene) 1,15 85

Postrvi (divje) 0,99 99
Ostrige (gojene) 0,34 227
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