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Bevezetés

Az orvosi szakirodalom mennyisége az utdbbi néhany évtizedben latvanyosan
emelkedett; a tobb mint 20000 ujsagban 2 millio felett van az évente megjelen6
kozlemények szama. Raadasul a nagyszamu kozleményben a kutatok,
kezelborvosok, egészségulgyi szervez6k és az iranyelvek kidolgozoi gyakran talaljak
szembe magukat zavaros vagy ellentmondasos eredményekkel. Az elbeszél6 jellegl
attekinté kdzlemények hosszu ideje az orvosi irodalom részét képezik. Habar ezek a
kozlemények egy adott témardl altalanos attekintést nyujtanak, specialis klinikai
kérdések megvalaszolasara altaldban alkalmatlanok. A szisztematikus attekint6
kézlemények azonban megfelelnek ezeknek a specialis kivanalmaknak, j6 minéségl

és részletes 6sszefoglalok.

A szisztematikus attekinté kdzlemények vilagosan megfogalmazott kérdésre adott
bizonyitékok OGsszegzését jelentik, amihez rendszerezett és részletesen ismertetett
modon azonositjak, szelektaljak és kritikusan értékelik a relevans vizsgalatokat, ill.
elemzik a bevalogatott vizsgalatok eredményeit. A szisztematikus attekintd
kozlemeények elsddleges célja, hogy dsszefoglaljak az adott témahoz tartozo legjobb
bizonyitékokat, valamint meghatarozzak az esetleges hianyokat és korlatokat

éppugy, mint a jové kiemelt fontossagu kutatasi témait.

A metaanalizis olyan statisztikai eljaras a szisztematikus attekinté kézlemeényekben,
ami lehetévé teszi a kulonallo vizsgalatok eredményeinek egyesitését, ezaltal noveli
az alacsony elemszamu vizsgalatok statisztikai erejét, és pontosabb hatasbecslést

tesz lehetévé.



Célkitiizések

A taplalkozas fontossagat egyre inkabb felismerték, és napjainkra a klinikai
taplalkozastudomany eredményeinek alkalmazasa az orvosi kezelések fontos
részéve valt. Ezzel egy id6ben, a taplalkozasi témaju szisztematikus irodalmi
attekintések is egyre elterjedtebbé valtak. Azonban, ha egy vizsgalat eredménye
nem mutat kapcsolatot a ,mikrotapanyaggal” val6 ellatottsag és az egészségi allapot
kozott, nem vilagos, hogy ez a nem megfelelé biomarker alkalmazasaval, vagy az
ellatottsag és az egészseégi allapot kozti kapcsolat hianyaval magyarazhatd. Azok a
biomarkerek, amelyek valdéban tlkrozik a tapanyagellatottsagot, segithetnek a
tapanyagbevitel és az ellatottsag, ezen keresztll pedig az ellatottsag és az egészség

allapot kozti kapcsolat megértésében.

Az alacsony cinkbevitel, és a kovetkeztében kialakuld cinkhiany jelentés probléma,
ami a Fold népességének harmadat vagy akar felét is érintheti. Az eurdpai lakossag
korében a sulyos cinkhiany rendkivul ritka, az enyhe cinkhiany azonban jéval
gyakoribb. Az enyhe cinkhiany diagnézisat megneheziti a cinkellatottsag megbizhato
és specifikus indikatoranak a hianya. Célul tlztlik ki olyan szisztematikus attekint6
kozlemény elkészitését, amelyben felmérjuk a cinkellatottsag biomarkereinek
hasznalhatésagat egészséges emberekben, és hogy meghatarozzuk melyik
biomarker tlkrdzi ténylegesen a szupplementacié vagy deplécié hatasara

bekovetkez6 valtozast.

Az n-3 hosszu szénlancu, tobbszorosen telitetlen zsirsavak (LCPUFA)
szupplementacidja a kulonb6zd ,mikrotdpanyagoktol” eltéréen nem a klinikai
tineteket okozo6 deficiencia miatt kertlt az érdeklédés kdzéppontjaba, hanem sokkal
inkabb az emelkedett n-3 LCPUFA bevitelnek tulajdonitott lehetséges elényos
hatasok miatt. Azonban nem all rendelkezésre olyan altalanosan elfogadott
biomarker, ami specifikusan és pontosan tikrozné az LCPUFA ellatottsagot. Ezért
célunk volt a human n-3 LCPUFA intervencidés vizsgalatok szisztematikus
attekintése, hogy azonosithassuk azokat a biomarkeret amelyek megbizhatéan jelzik
az n-3 LCPUFA ellatottsagot.



A cinkellatottsag lehetséges biomarkereinek jellemzése:
szisztematikus irodalmi attekintés

Bevezetés

A cink az emberi szervezet szamara jol ismert esszencialis ,mikrotapanyag”. Szamos
strukturalis és biokémiai funkciot tolt be, tobbek kozott befolyasolja kulonbdzé
enzimek mikoédését, a DNS- és RNS- metabolizmust, a génexpresszidt, a
fehérjeszintézist, a sejtndvekedést és differencialodast és a sejtes immunvalaszt
egyarant. A cinknek a human szervezetben betoltott széleskorli szerepébdl
kovetkezik, hogy az elégtelen cinkellatottsagnak, ill. cinkhianynak szamos

kovetkezmeénye lehet.

A tobbi ,mikrotapanyagtol”, mint példaul a vas, eltéréen a cinknek a szervezetben
nincs olyan formaja, ami az elégtelen bevitel kdvetkeztében mobilizalédhatna, ezért
fontos a rendszeres cinkpotlas. A megvaltozott cinkbevitel hatasara hatékony
homeosztatikus folyamatok Iépnek miikddésbe. Ha csdkken a bevitel, fokozédik a
cink abszorpcidja, és csOkken a vesén és a gasztrointesztinalis rendszeren keresztil
tavozé cink mennyisége. Abban az esetben, ha a homeosztatikus folyamatok nem
képesek biztositani a szukségleteket, megjelennek a cinkhiany klinikai tunetei. A
sulyos cinkhiany a novekedés elmaradasaval, az immunrendszer zavaraval és lassu
sebgyogyulassal jar. A sulyos cinkhiany tinetei legkifejezettebben az acrodermatitis
enteropathica korképben figyelheték meg, ami a cinkfelszivodas sulyos zavaraval

jaro, velesziletett megbetegedés.

Jelenleg a felnéttekre vonatkozé ajanlasok 7 mg (UK Reference Nutrient Intake) és
11 mg (US Recommended Dietary Allowance) napi cinkbevitel k6z6tt valtoznak. Ez a
széles tartomany részben a cinknek a kulonb6zd élelmiszerekbdl torténd eltérd
biologiai hasznosulasaval, részben az ellatottsagot megbizhatéan jelzd indikator
hianyaval magyarazhato.



Médszerek

Elektronikus irodalomkeresést végeztink az Ovid MEDLINE (www.ovid.com), az
EMBASE (Ovid) (www.ovid.com) és a Cochrane Library CENTRAL
(www.thecochranelibrary.com) adatbazisokban. Intervencios vizsgalatokat kerestink
2007 oktéberéig, amihez megfelelé kifejezéseket, roviditéseket és targyszavakat
alkalmaztunk. A keresés a kovetkez6 formaban tortént: [cink kifejezések] és
[intervenciés kifejezések] és [human vizsgalatok]. Nyelvi Kkorlatozast nem

alkalmaztunk.

Ahhoz, hogy a vizsgalatok bekerulhessenek a szisztematikus attekinté kozleménybe,
a kovetkezd feltételek mindegyikének teljeslinie kellett: 1. human intervencios
vizsgalat (szupplementacié és/vagy deplécid), ami lehetett randomizalt kontrollalt
vizsgalat, kontrollalt klinikai vizsgalat és kontrollcsoport nélkuli vizsgalat, 2. a
cinkellatottsag mérése a vizsgalat kezdetén és a szupplementaciot vagy depléciot
kovetben; 3. legalabb 2 hétig tartd szupplementacio; 4. a pontos napi dozis ismerete
5. a kovetkezd vegyulletekkel torténé szupplementacié: cink-szulfat, cink-acetat, cink-
glukonat vagy cink-metionin; és 6. egészséges résztvevék, akik a kdzelmultban nem

szedtek nyomelem vagy vitaminkészitményt.

A bevalogatott vizsgalatok adatait Microsoft Access 2003 (Microsoft Corp, Redmond,
WA) programmal rogzitettik. A metaanalizist a Cochrane szoftver Review Manager
4.2 programmal végeztik (Cochrane Collaboration; www.cochrane.org), és a

véletlenszer( hatasok (random-effects) modellt alkalmaztunk.

Egy biomarkert akkor tekintink hatékonynak (szignifikdns Osszesitett hatas; P <
0,05) vagy alkalmatlannak (az 6sszesitett hatas szignifikanciajanak hianya; P = 0,05)
ha az értékelésben legalabb 3 vizsgalat és legalabb 50 személy vett részt. Ha
kevesebb mint 3 vizsgalat és kevesebb mint 50 személy vett részt, megfeleld
mennyiségl adat hianyaban nem elddnthet6 a biomarker hatékonysaga vagy

alkalmatlansaga.


http://www.ovid.com/
http://www.thecochranelibrary.com/
http://www.cochrane.org/

Eredmények

A kézi és elektronikus irodalomkeresés, valamint a szakért6k ajanlasa utan 6sszesen
1334 cimet és absztraktot vizsgaltunk at. Ebbdl 182 tiint potencialisan relevansnak,
amiknek a teljes szovegét megprobaltuk Osszegydjteni. 180 kozlemény teljes
szovegét értékeltik (2 kdzlemény nem volt hozzaférhetd); a 46 kdzleménybdl 48

vizsgalat felelt meg a bevalogatasi kritériumoknak.

A vizsgalatok tdbbségét felndttekben (67%) és idésekben (19%) végezték. Ot
vizsgalatban varandds vagy szoptaté anyak, egy vizsgalatban menopauza utani
id6északban lévé nbk és egy vizsgalatban gyermekek és serduldk vettek részt. A
kézlemények dont6 részében nem szamoltak be a vizsgalatokbdl torténd kiesés
okarél és az egyuttmikodés ellenbérzéséhez hasznalt mddszerr6l sem. Az olyan
vizsgalatok kdzll, amiket randomizaltként irtak le, csak 2 esetében tlntették fel a

randomizalas maodjat.

A kodzleménybe bevalogatott 48 vizsgalatokbdl 6sszesen 32 potencialis biomarkert
azonositottunk; 17-et szupplementacios, 25-6t pedig deplécidés vizsgalatokbdl. Az
azonositott biomarkereket, a hozzajuk tartozé vizsgalatok és résztvevék szamat,

valamint a metaanalizis eredményeit az 1. tablazat tartalmazza.

A kezelés hatasara valtozott a plazma cink koncentraciéja felnéttekben, férfiakban és
ndékben, varandos és szoptatd anyakban, id6sekben, tovabba a deplécidés és
szupplementacios vizsgalatokban egyarant. A cinkszupplementacié hatasara a

plazma cinkkoncentracioja dozisfiggbé maddon, szignifikdnsan emelkedett. (1. abra).
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Intervention Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 supplementation: 15 to 25 mg Zn/day

Abdulla & Suck 1998 A 1391 1.53 15 11.77 214 15 4.8% 2.14[0.81, 3.47] -
Bogden et al. 1988 A 131 21 32 125 2 32  75% 0.60 [-0.40, 1.60] ™
Donangelo et al. 2002 12.01 1.64 11 10.26 1.45 11 51% 1.75[0.46, 3.04] -
Heckmann et al. 2005 12.47 3 24 11.01 156 26 4.8% 1.46 [0.12, 2.80] [
Hininger-Favier 2007 A 14 26 126 13 1.7 130 152% 1.00[0.46, 1.54] '
Hodkinson et al. 2007 A 13 249 28 124 159 31 6.7% 0.60[-0.48, 1.68] ™
Hunt et al. 1985 9.68 1.41 56 9.14 1.25 47  15.9% 0.54[0.03, 1.05] ™
O'Brien et al. 2007 1329 171 16 132 141 10 56% 0.09 [-1.12, 1.30] T
Palin et al. 1979 13.98 5.93 7 13.76 1.96 10 0.5% 0.22[-4.34,4.78] I
Tamura et al. 1996 9.1 017 70 8.73 0.16 65 26.2% 0.37[0.31, 0.43] o
Tamura et al. 2001 99 22 30 9.7 17 31 7.6% 0.20[-0.79, 1.19] T
Subtotal (95% Cl) 415 408 100.0% 0.70[0.38, 1.03] ‘

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi2 = 19.73, df = 10 (P = 0.03); I2 = 49%
Test for overall effect: Z = 4.26 (P < 0.0001)

1.2.2 supplementation: 26 to 50 mg Zn/day

Abdulla & Suck 1998 B 1453 168 15 1239 229 15  6.0% 2.14[0.70, 3.58] -
Abdulla & Suck 1998 C 1575 1.99 15 1239 214 15 59% 3.36 [1.88, 4.84] -
Abdulla & Svensson 1979xx 1911 2.29 7 1376 153 7 48% 5.35[3.31, 7.39] -
Barrie et al. 1987 835 058 15 839 117 15 7.3%  -0.04[-0.70,0.62] T

Black et al. 1988 D 155 162 13 135 105 9 65% 2,00 [0.88, 3.12] -
Crouse et al. 1984 1 2385 6.6 11 2156 52 10 16% 2.29[-2.77,7.35] ]

Crouse et al. 1984 2 2645 7.65 12 2339 52 11  15% 3,06 [-2.25, 8.37] I
Field et al. 1987 D 1191 1.96 5 1115 142 5 47% 0.76 [-1.36, 2.88] T
Fischer et al. 1084 1835 55 13 1514 083 13  33% 3.21[0.19, 6.23] "*
Gatto & Samman 1995 152 4 10 128 24 10 35% 2.40 [-0.49, 5.29] T
Hininger-Favier 2007 B 151 36 131 13 17 130 7.2% 2.10[1.42, 2.78] -
Hodkinson et al. 2007 B 143 449 34 124 156 31 56% 1.90 [0.29, 3.51] —
Medeiros et al. 1987 D 1544 579 13 13.46 583 9 17% 1.98[-2.96, 6.92] -1
Pachotikarn et al. 1985 16.06 275 23 1162 2 23 6.0% 4.44[3.05, 5.83] -
Perezt et al. 1993 184 2 9 142 18 9 53% 4.20 [2.44, 5.96] -
Prasad et al. 1996 1807 522 5 17.48 1.98 8  18% 059 [-4.19, 5.37] I
Stur et al. 1996 1662 402 38 1304 156 42 6.1% 3.58[2.22, 4.94] -
Sullivan & Cousins 1997 15 243 10 123 243 10 47% 2.70[0.57, 4.83] -
Sullivan et al. 1998 145 2 11 13 1 11  62% 150 [0.18, 2.82] *
Swanson et al. 1988 165 247 17 129 165 17  6.0% 3.60 [2.19, 5.01] -
Yadrick et al. 1989 162 33 9 129 18 9 41% 3.30 [0.84, 5.76] -
Subtotal (95% CI) 416 409 100.0% 2.61[1.88,3.34] ¢

Heterogeneity: Tau? = 1.81; Chi2 = 82.71, df = 20 (P < 0.00001); I? = 76%
Test for overall effect: Z = 6.98 (P < 0.00001)

1.2.3 supplememntation: 51 to 100 mg Zn/day

Black et al. 1988 E 18.1 4.05 9 135 1.05 9 14.9% 4.60[1.87, 7.33] —
Bogden et al. 1988 F 16.8 35 32 125 2 32 57.0% 4.30[2.90, 5.70] i
Demetree et al. 1980 14.07 6.27 5 81 275 5 3.1% 5.97 [-0.03, 11.97]

Field et al. 1987 F 11.98 243 5 10.31 2.38 5 125% 1.67 [-1.31, 4.65] T
Hollingsworth et al. 1987 20.03 4.89 8 14.22 168 8 87% 5.81[2.23,9.39] -
Medeiros et al. 1987 E 18.04 5.83 9 1346 583 9 38% 4.58 [-0.81,9.97] B

Subtotal (95% Cl) 68 68 100.0% 4.21[3.15, 5.26] ’

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 4.00, df = 5 (P = 0.55); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 7.82 (P < 0.00001)

1.2.4 supplementation: 101 to 150 mg Zn/day

Abdulla & Svensson 1979x 274 15 7 152 1 5  9.9% 12.20[10.78, 13.62] -
Duchateau et al. 1981 3 2202 7.65 20 16.82 443 20 85% 5.20 [1.33, 9.07] -
Duchateau et al. 1981 4 2049 505 20 1514 337 20 9.3% 5.35[2.69, 8.01] -
Duchateau et al. 1981 5 17.89 596 23 1407 352 23 92% 3.82[0.99, 6.65] I
Duchateau et al. 1981 6 185 49 20 1361 474 20 91% 4.89 [1.90, 7.88] -
Field et al. 1987 G 17.76 5.15 5 11.83 17 5 78%  5.93[1.18,10.68] -
Gupta et al. 1998 1575 54 20 1578 544 20 8.9%  -0.03[-3.39,3.33] -

Hayee et al. 2005 16.39 485 20 1653 348 20 9.3%  -0.14[-2.76,2.48] -
Samman & Roberts 1987 7 206 46 21 151 25 21 9.6% 5.50 [3.26, 7.74] -
Samman & Roberts 1987 8 232 63 20 148 25 20 9.1%  8.40[5.43,1137] -
Weismann et al. 1977 18.15 449 13 1539 212 12 9.3% 2.76[0.04, 5.48]  _
Subtotal (95% CI) 189 186 100.0% 4.94[2.18, 7.70) L 2

Heterogeneity: Tau? = 19.48; Chiz = 116.94, df = 10 (P < 0.00001); I = 91%
Test for overall effect: Z = 3.51 (P = 0.0005)

y y y y
1 1 1 1
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1. abra: A cink szupplementaciojanak hatasa a plazma cink koncentraciéra
(umol/L) — alcsoportvizsgalat szupplementacios dozis (mg/nap) alapjan

A csoportok meghatarozasa az eredeti kdzlemények szerint: x, 1. vizsgalat; xx, 2. vizsgalat; A, 15 mg
Zn/nap; B, 30 mg Zn/nap; C, 45 mg Zn/nap; D, 50 mg Zn/nap; E, 75 mg Zn/nap; F, 100 mg Zn/nap; G,
150 mg Zn/nap; 1, edzett férfiak; 2, Ul6 életmodot folytatd férfiak; 3, férfiak (20-40 év); 4, nék (20-40
év); 5, nék (20-40 év + fogamzasgatlo tabletta); 6, nék (40-50 év); 7, férfiak; 8, nok.



A vizelet cink koncentracidja is kovette az ellatottsagban bekovetkezd valtozasokat
minden olyan alcsoportban, ahol adatok alltak rendelkezésre. Azonban a kevesebb
vizsgalat kevesebb alcsoport kialakitasat tette lehetévé. Szupplementacié hatasara a
haj cink koncentracidja szintén valtozott, de a kevés adat nem tette lehetévé annak
meghatarozasat, hogy melyik alcsoportokban tekinthet6 hatékony biomarkernek. A
thrombocyta, granulocyta, mononuklearis sejt, és erythrocyta cink koncentraciokrol,
tovabba az alkalikus foszfataz aktivitasrol megfelelé mennyiségl adat alapjan
megallapitottuk, hogy alkalmatlan biomarkerek a cinkellatottsag megitéléséhez (1.
tablazat).

Legalabb egy szupplementacidos vagy deplécids vizsgalatot talaltunk a kovetkez6
potencialis biomarkerekrél: aminolevulinsav dehidrataz, erythrocyta metallothionein,
monocyta metallothionein cDNS, nyal cink, nyal tUledék cink, plazma extracellularis
szuperoxid-dizmutaz, plazma 5’-nukleotidaz, lymphocyta ekto-5-nukleotidaz, T
lymphocyta metallothionein -2A mRNS, kérdom cink, plazma zinc kiaramlas, endogén
cink exkrécio, kicserél6dd cink raktar, széklet cink, neutrofil cink, lymphocyta cink,
plazma angiotenzin-konvertalé enzim, szénsavanhidraz, neutrofil alkalikus foszfataz,
neutrofil a-D-mannozidaz, erythrocyta membran cink, erythrocyta membran alkalikus
foszfataz és erythrocyta membran neutralis foszfataz. A vizsgalatok alacsony szama
nem tette lehetéveé, hogy ezeknek a biomarkereknek a hatékonysagat

megallapithassuk (1. tablazat).

Attekintd kdzleményiink a cink ellatottsdg vizsgalatanak tébb hianyossagara is
felhivja a figyelmet. Toébb, j6 mindségl vizsgalatra lenne szikség a legtdbb
potencialis cink biomarker hatékonysaganak megallapitasahoz a kulonboz6
populacidkban. Tobb populaciés csoport esetén egyaltalan nem all rendelkezésre
adat: a csecsemOk és bevandorlok részvételével végzett vizsgalatok teljesen

hianyoznak, és a serdul6k cinkellatottsaganak vizsgalata is rendkivil hianyos.



Az n-3 hosszu, szénlancu tobbszorosen telitetlen
zsirsavellatottsag lehetséges biomarkereinek jellemzése:
szisztematikus irodalmi attekintés

Bevezetés

A hosszu szénlancu, tobbszorosen telitetlen zsirsavak (LCPUFA) a sejtmembranok
fontos komponensei. A legjelentésebb kéziluk az n-6 (omega-6) esszencialis
zsirsav, a linolsav (C18:2n-6, LA), az n-3 (omega-3) esszenciadlis zsirsav, az a-
linolénsav (C18:3n-3, ALA), valamint ezek hosszu szénlancu metabolitjai, az
arachidonsav (C20:4n-6, AA), eikozapenténsav (C20:5n-3, EPA) és dokozahexénsav
(C22:6n-3, DHA). Az n-6 zsirsavak, els6sorban az AA és a dihomo-y-linolénsav
(20:3n-6, DGLA), féként a proinflammatdrikus hatasu prosztaglandinok, tromboxanok
és leukotriének, mig az n-3 zsirsavak, féként az EPA, az antiinflammatdérikus hatasu
eikozanoidok el6aanyagai. Az AA és DHA nagy mennyiségben talalhaté a kézponti
idegrendszerben, a retinaban, a szivben valamint az izmokban, és fontos szerepet

jatszik a fejlédésben és idegi mikoddésben.

A novények j6 forrasai az esszencialis zsirsavaknak, azonban ezek hosszu
szénlancu metabolitjai féként allati eredetli élelmiszerekben talalhatéak. Mig a
szarazfoldi allatokbol készllt termékek n-6 zsirsavakban, a tengeti halak inkabb n-3
zsirsavakban gazdagok. Habar az olajos halak és mas tengeti eredetl taplalékok
kitiné EPA és DHA forrasok, a napi n-3 LCPUFA bevitel az Egyesiilt Allamokban é16
nékben minddssze =110mg, férfiakban pedig csupan =170 mg. A kulénféle taplalék-
kiegésziték n-3 LCPUFA tartalma azonban néhany szaz mg, igy a napi étrendi n-3

LCPUFA bevitel 10-szeresét viszonylag konnyU elérni.

Az n-3 LCPUFA szupplementacios vizsgalatok tervezésének és kivitelezésének
egyik gyakorlati problémaja, hogy nincs olyan altalanosan elfogadott biomarker, ami
tikrozi a fokozott bevitel kovetkeztében kialakul6 magasabb n-3 LCPUFA
ellatottsagot. Az n-3 LCPUFA ellatottsagnak az egészségre gyakorolt hatasaval
foglalkozd, hosszu ideig tartdé epidemioldgiai vizsgalatokhoz még inkabb fontos lenne

a megbizhatd biomarker hasznalata.
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Modszerek

Elektronikus irodalomkeresést végeztunk az Ovid MEDLINE (www.ovid.com), az
EMBASE (Ovid) (www.ovid.com), és a Cochrane Library CENTRAL
(www.thecochranelibrary.com) adatbazisokban. Intervencios vizsgalatokat kerestlink
2007 szeptemberéig, amihez megfeleld kifejezéseket, roviditéseket és targyszavakat
alkalmaztunk. A keresést a kdvetkez6 formaban végeztik: [n-3 LCPUFA kifejezések]
és [intervencids vizsgalat kifejezések] és [human vizsgalatok]. Nyelvi korlatozast nem

alkalmaztunk.

Ahhoz, hogy a vizsgalatok bekerilhessenek a szisztematikus attekinté kdzleménybe,
a kovetkez6 feltételek mindegyikének teljesilnie kellett: 1. human intervencios
vizsgalat (RCT, kontrollalt klinikai vizsgalat és kontrollcsoport nélkuli vizsgalat); 2. az
n-3 LCPUFA ellatottsag mérése a vizsgalat kezdetén és a szupplementaciot
kovetden; 3. szupplementacié tengeri eredetl élelmiszerekkel (hal, halolaj, kaviar,
balna- vagy fokazsir), bioszintetikus olajokkal vagy DHA-val dusitott tojassal; 4.
legalabb 2 hétig tartd szupplementacié; 5. a pontos napi dbzis ismerete és 6.

egészseges resztvevok.

A bevalogatott vizsgalatok adatait Microsoft Access 2003 (Microsoft Corp, Redmond,
WA) programmal rogzitettik. Ha szukséges volt, a zsirsavak értékeit atszamoltuk, és
az Osszes zsirsav tdmegszazalékban fejeztik ki. A metaanalizist a Cochrane
szoftver Review Manager 4.2 programmal végeztik (Cochrane Collaboration;
www.cochrane.org), és a Véletlenszeri hatdsok (random-effects) modellt

alkalmaztunk.

Egy biomarkert akkor tekintink hatékonynak (szignifikans 6sszesitett hatas; P <
0,05) vagy alkalmatlannak (az 6sszesitett hatas szignifikanciajanak hianya; P = 0,05)
ha az értékelésben legalabb 3 vizsgalat és legalabb 50 személy vett részt. Ha
kevesebb mint 3 vizsgalat és kevesebb mint 50 személy vett részt, megfeleld
mennyiségl adat hianyaban nem eldonthet6é a biomarker hatékonysaga vagy

alkalmatlansaga.
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Eredmények

Osszesen 2733 cimet és absztraktot azonositottunk, amibél 255 tlint potencialisan
relevansnak. Ebbél 240 teljes kdzlemény allt rendelkezésre, és 15 kdzlemény (6%)
nem volt hozzaférhet6. Végezetul 41 kozleménybdl 45 vizsgalat felelt meg a
bevalogatasi kritériumainknak. Az esetek dont6 részében a kizaras oka a hianyos

adatkozlés és a beteg résztvevék voltak.

A vizsgalatok tdobbségét Eurépaban (26 vizsgalat) és Eszak-Amerikaban (10
vizsgalat) végezték. A vizsgalatokban résztvevék szama 7 és 341 kozott volt. A
szupplementacié 35 vizsgalatban tengeri eredetl élelmiszerekkel, 5 vizsgalatban
bioszintetikus olajokkal és 3 vizsgalatban DHA-val dusitott tojassal tortént. A
leggyakoribb placebo a ndéveényi olaj volt (25 vizsgalat). A szupplementacios dézis

szeéles hatarok k6zott mozgott: napi 83-4900 mg DHA.

A randomizalas modjat a legtobb vizsgalatban hianyosan adtak meg. Habar a
résztvevOknek csak alacsony szama esett ki a szupplementacio soran, az indokokat
altalaban nem kozolték. Huszonnégy vizsgalatban kisérelték meg a résztvevok
egyuttmikodésének targyilagos leirasat, azonban az ellenérzések eredmeényerdl, igy
az egyittmikodés mértékérél nem szamoltak be megfeleléen. Osszességében

elmondhatd, hogy a torzité hatas mértéke csak 5 vizsgalatban volt alacsony.

A bevalogatott 41 vizsgalatban az n-3 LCPUFA ellatottsagnak 18 lehetséges
biomarkerét azonositottuk. Elég adat allt rendelkezésre, hogy megallapithassuk, a
plazma DHA, a plazma foszfolipid DHA, a plazma triacil-glicerin DHA, a plazma
koleszterin-észter DHA, a plazma szabad zsirsav DHA, az erythrocyta DHA, az
erythrocyta foszfolipid DHA és a thrombocyta DHA egyarant hatasos biomarkerek. A
periféridlis vérb6l szarmazé mononuklearis sejt foszfolipid DHA alkalmatlan
biomarkere a DHA ellatottsagnak. A plazma foszfolipid EPA pedig az EPA ellatottsag

hatékony biomarkere (2. tablazat).

Az adatok alcsoportokra valo osztasa a legtobb biomarkernél nem volt lehetséges. A

plazma foszfolipid DHA mennyiségét azonban szamos alcsoportban elemeztuk.
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2. tablazat: Az n-3 hosszu szénlancu, tébbszordosen telitetlen zsirsavak
szupplementaciojanak hatasa biomarkerekre — els6dleges analizis (a leghosszabb
id6 és legnagyobb szupplementacios dézis)

Vizsgalatok szama Osszesitett hatas, Heterogenitas  Hatékony a
Biomarker (résztvevék szama)  atlag (95% CI)* 1> (%) biomarker?
Plazma DHA 6 (262) 1,13 [0,54 - 1,71] 88,7 igen
Plazma foszfolipid DHA 21 (923) 2,45[1,87 - 3,02] 94,0 igen
Plazma foszfolipid EPA 16 (759) 4,07 [2,90 — 5,24]? 99,0 igen
Plazma triacil-glicerin DHA 5 (116) 0,86 [0,08 — 1,65] 92,1 igen
Plazma koleszterin-észter DHA 5 (110) 0,42 0,13 -0,71] 92,2 igen
Plazma szabad zsirsav DHA 3(72) 1,35[0,11 - 2,59] 95,0 igen
Erythrocyta DHA 6 (277) 2,33 10,86 — 3,81] 94,0 igen
Erythrocyta foszfolipid DHA 6 (229) 0,97 [0,50 — 1,43] 72,3 igen
Kiils6 erythrocyta membran DHA’ 1(17) -1,00 [-4,07 — 2,07]® n.a. n.m.
Kiils6 erythrocyta membran DHA™ 1(17) 1,70[0,32 - 3,08]° n.a. n.m.
Thrombocyta DHA 8 (235) 1,25[0,87 — 1,64] 79,9 igen
Granulocyta DHA 1 (40) 0,60 [0,32 - 0,88] n.a. n.m.
Neutrofil granulocyta DHA 1(20) 2,80[0,01 - 5,59] n.a. n.m.
Neutrofil foszfolipid DHA 2 (28) 0,04 [-0,15 - 0,23] n.a. n.m.
PBMC DHA 2 (36) 0,06 [-0,36 — 0,48] 0 n.m.
PBMC foszfolipid DHA 3(94) 0,70 [-0,66 — 2,06] 93,9 nem
LDL DHA 2(73) 0,60 [0,59 — 0,61] 0 n.m.
HDL foszfolipid DHA 1(7) 0,80 [0,07 — 1,53] n.a. n.m.

Roviditések: ClI, konfidencia intervallum; DHA, dokozahexénsav; EPA, eikozapenténsav; n.a., nincs
adat; n.m., nem megallapithato; PBMC, periférialis vérbdl nyert mononuklearis sejtek.

! ha nem jelzik, minden vizsgalatban %DHA/Gssz. zsirsav; 2, %EPA/6ssz. zsirsav; °, ug/mg protein, *,
fiatal sejtek; **, id6s sejtek.

Ahhoz, hogy egy biomarkerrél megallapithassuk, hogy hatékony (mutatja az ellatottsagban tortént
valtozast), 3 feltételnek kell teljesilnie: 1. statisztikai szignifikancia a forest plot-on (a 95%-0s
konfidencia intervallum nem tartalmaz O-t vagy P <0,05), 2. legalabb 3 vizsgalat és 3. legalabb 50
résztvevé. Ahhoz, hogy egy biomarkerrdl megallapithassuk, hogy nem hatékony, 3 feltételnek kell
teljesulnie: 1. statisztikai szignifikancia hianya a forest plot-on (a 95% -os konfidencia intervallum O-t
tartalmaz vagy P =0,05); 2. legalabb 3 vizsgalat és 3. legalabb 50 résztvevé.

A DHA ellatottsag jo biomarkernek tlinik felnétt férfiakban és nékben, alacsony,
normalis és magas DHA ellatottsaguakban, tovabba a tengeri eredetl élelmiszerrel,
és bioszintetiks olajokkal végzett szupplementacios vizsgalatokban is. Habar 2500
mg napi DHA bevitelig a plazma foszfolipid DHA tartalma fokozatosan koveti a
bevitel ndvekedését, a dozis tovabbi emelése mar nem okoz valtozast a plazma
foszfolipid DHA mennyiségében (2. abra). Hatékonysaga a menopauza utani
idészakban lévé nbkben, id6sekben és bevandorldkban nem tisztazott, varandos és

szoptatd anyakban pedig alkalmatlan biomarkernek tlnik.

Egy vagy két vizsgalatot talaltunk az alabbi potencialis biomarkerekrdl: fiatal és idds
kuls6 erythrocyta membran DHA, granulocyta DHA, neutrofil granulocyta DHA,
neutrofil foszfolipid DHA, periférialis vérbdl nyert mononuklearis sejt DHA, LDL DHA
és HDL foszfolipid DHA (2. tablazat). Az adatok nem teszik lehet6vé ezen

biomarkerek hatékonysaganak megitélését.
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Supplementation Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight |V, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
1.2.1 <300 mg DHA/day
Engstrom et al. 2003 E 4.6 0.5 8 3.7 02 8 34.4% 0.90 [0.53, 1.27] L]
Miles et al. 2004 | 42 0.95 10 2.9 0.63 10 10.6% 1.30[0.59, 2.01] -
Otto et al. 2000 * G 424 0.83 29 327 07 15 23.2% 0.97 [0.50, 1.44] *
Smuts et al. 2003 3.73 1.08 18 3.32 0.64 16 14.9% 0.41[-0.18, 1.00] ll
Surai et al. 2000 49 089 20 42 0.89 20 16.9% 0.70[0.15, 1.25] -
Subtotal (95% Cl) 85 69 100.0% 0.85[0.62, 1.09] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi2 = 4.31, df =4 (P = 0.37); 2= 7%
Test for overall effect: Z = 7.12 (P < 0.00001)
1.2.2 300 to 1500 mg DHA/day
Conquer & Holub 1998 L 8 0.9 6 36 06 6 7.7% 4.40 [3.53, 5.27] -
DelLany et al. 1990 D 28 045 5 1.3 045 5 85% 1.50 [0.94, 2.06] -
Engstrom et al. 2003 F 5.6 0.9 8 43 07 8 7.9% 1.30[0.51, 2.09] -
Helland et al. 2006 8.27 1.92 158 5.78 0.34 151 9.0% 2.49[2.19, 2.79] -
Hodge et al. 1993 55 17 7 3 09 7 6.0% 2.50[1.08, 3.92] -
Kew, 2004 () B 7.6 3.65 11 73 531 11  1.9% 0.30 [-3.51, 4.11] - 1
Khan et al. 2003 46 212 28 213 172 28 7.2% 2.47 [1.46, 3.48] -
Mantzioris et al. 1994 7.6 1 15 3.7 06 15 8.4% 3.90 [3.31, 4.49] -
Miles et al. 2004 J 427 115 30 2.9 0.63 10 85% 1.37[0.80, 1.94] -
Otto et al. 2000 * H 5.09 0.79 27 327 07 15 8.7% 1.82[1.36, 2.28] -
Otto et al. 2000 ** 597 1.18 12 4.6 1.07 12 7.6% 1.37[0.47, 2.27] -
Rees et al. 2006 1M 573 151 46 51 2 16 7.1% 0.63 [-0.44, 1.70] I
Rees et al. 2006 2M 437 0.74 69 3.4 049 24 9.0% 0.97 [0.71, 1.23] *
Yaqoob et al. 2000 49 339 8 4 311 8 25% 0.90 [-2.29, 4.09] -
Subtotal (95% ClI) 430 316 100.0% 1.99 [1.40, 2.58] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.99; Chi2 = 155.17, df = 13 (P < 0.00001); 12 = 92%
Test for overall effect: Z = 6.59 (P < 0.00001)
1.2.3 1500 to 2500 mg DHA/day
Allard et al. 1997 8.11 1.1 18 3.32 044 19 17.3% 4.79 [4.24,5.34] -
Bgnaa et al. 1992 10.1 1.8 72 77 18 74 17.2% 2.40[1.82, 2.98] -
Conquer & Holub 1998 K 9.9 1.2 7 36 06 6 15.5% 6.30[5.29, 7.31] -
Conquer et al. 1999 6.4 1.2 9 2.8 0.63 10 16.1% 3.60[2.72, 4.48] -
Laidlaw & Holub 2003 6.37 0.62 8 341 071 8 17.0% 2.96 [2.31, 3.61] -
Stark et al. 2000 6.4 0.85 18 33 124 17  16.8% 3.10[2.39, 3.81] -
Subtotal (95% CI) 132 134 100.0% 3.83[2.78, 4.87] ‘
Heterogeneity: Tau2 = 1.56; Chi2 = 67.43, df = 5 (P < 0.00001); I2 = 93%
Test for overall effect: Z = 7.19 (P < 0.00001)
1.2.4 >2500 mg DHA/day
DelLany et al. 1990 C 4 06 4 1.3 045 5 98.9% 2.70[1.99, 3.41] .
Kew et al. 2004 A 135 10.28 11 73 531 11 11%  6.20 [-0.64, 13.04] T
Subtotal (95% ClI) 15 16 100.0% 2.74[2.03, 3.44] ’
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 1.00, df =1 (P = 0.32); I2=0%
Test for overall effect: Z = 7.62 (P < 0.00001)
} } } {
-10 -5 0 5 10
Intervention lower Intervention higher

2. abra: Dokozahexénsav (DHA) szupplementacié hatasa a plazma foszfolipid DHA
szintjére (%DHA/Gssz. zsirsav, m/m%) — alcsoportvizsgalat szupplementaciés dozis
(mg/dap) alapjan

A csoportok meghatarozasa az eredeti kbzlemények szerint: A, DHA; B, eikozapenténsav (EPA); C,
20 g halolaj; D, 5 g halolaj; E, kaviarkrém; F, halolajjal dusitott kaviarkrém; G, dsszevont alacsony
halolaj és alacsony DHA tartalmu csoportok; H, 6sszevont magas halolaj és magas DHA tartalmu
csoportok; I, 3. keverék; J, 6sszevont 1. és 2. keverék csoportok; K, magas DHA tartalom; L, alacsony
DHA tartalom; M, 6sszevont alacsony, normal és magas EPA tartalmu csoportok; 1, idések; 2,
fiatalok.

*, Otto és mt. Nutr Res 2000.; **, Otto és mt. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 2000.
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Uj eredmények 6sszefoglalasa

A plazma cink koncentracioja diétas beavatkozas hatasara dozisfliggli modon
valtozott felnéttekben, ndkben, férfiakban, varandds és szoptatdé anyakban,
idésekben és azokban a személyekben, akiknek a vizsgalat kezdetén alacsony vagy
normalis cinkellatottsaguk volt. A vizeletbe kivalasztédé cink valtozott az
ellatottsaggal minden olyan alcsoportban, ahol megfelel6 mennyiségli adat allt
rendelkezésre. A haj cink koncentracioja szintén valtozott, de nem volt elégséges
adat az alcsoportok vizsgalatdhoz. Az eredmények azt mutatjak, hogy egészséges
szemelyekben a plazma, a vizelet és a haj cink koncentraciéja megbizhatd
biomarkere a cinkellatottsagnak. A thrombocyta, granulocyta, mononuklearis sejt és
erythrocyta cinkkoncentracio, tovabba az alkalikus foszfataz aktivitas nem tlinik a

cinkellatottsag hatékony biomarkerének.

Elég adat allt rendelkezésre annak megallapitasahoz, hogy a plazma DHA, a plazma
foszfolipid DHA, a plazma triacil-glicerin DHA, a plazma koleszterin-észter DHA, a
plazma szabad zsirsav DHA, az erythrocyta DHA, az erythrocyta foszfolipid DHA és
a thrombocyta DHA mind hatékony biomarkere a DHA ellatottsagnak. Ezzel
szemben a periférias vérbél szarmazo mononuklearis sejt foszfolipid DHA nem tlinik
j6 biomarkernek. Ugyanakkor a plazma foszfolipid EPA hatékony biomarkere az EPA
ellatottsagnak. A legtobbet vizsgalt biomarker a plazma foszfolipid DHA volt, ami a
kiindulasi DHA ellatottsagtdol és a szupplementacié doézisatol flggetlenul jo
biomarkernek tlnik felnétt férfiakban és nékben, azonban a varanddssag és
szoptatas alatt nem hatékony biomarker. Hasznalhatésaga a tobbi alcsoportban nem

megallapithato.

15



Az eredmények gyakorlati felhasznalasa

Jelenleg a plazma cink koncentracié az egyetlen olyan biomarker, ami alacsony és
magas cinkbevitel mellett is tukrozi az ellatottsagot, az eredményeket azonban
célszer( fenntartasokkal kezelni. A vizelet és a haj cinktartalma a szupplementaciot
kovetdéen hasznos informacidkat szolgaltathat az ellatottsagrél, azonban
hatékonysaga cinkhianyban nem igazolt. Nyilvanvald, hogy surgésen szukség van uj

biomarkerekre a cinkellatottsag meghatarozasahoz.

A plazma foszfolipid DHA a kiindulasi DHA ellatottsagtdol és a szupplementacié
dézisatol fuggetlenll jo6 biomarkernek tlinik felnétt férfiakban és nékben egyarant. A
DHA ellatottsagnak szamos hasznalhaté biomarkere létezik emberben, azonban
tovabbi vizsgalatok szikségesek annak meghatarozasahoz, hogy adott populacioban
melyik biomarker a leghatékonyabb Az értekezésben szereplé adatok féként az uj n-

3 LCPUFA szupplementacios vizsgalatok tervezéséhez lehetnek hasznosak.
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