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1 Bevezetés

A zsirsavak, mint vegyiiletek ¢lettani és ¢élelmiszerkémiai kutatdsa
visszanyulik a régmultba. 1848-ban Gorgey Artar a kokuszzsir
zsirsavkomponenseit azonositotta. A Burr hazaspar mar 1929-ben
kisallatkisérletben bizonyitotta be az étkezési zsirok esszencialitasat. A zsirok
¢trendbdl torténd néhany honapnyi teljes kizarasaval, egy 1y, farokelhaldssal
jard hianybetegséget idéztek elé patkanyokban. Ez konnyen megelozheto
vagy gyogyithatd volt 2 szazaléknyi (3 csepp) disznozsir taplalékukhoz
torténd hozzaadasaval. A kovetkezd évben sikeriilt bebizonyitaniuk egy adott
zsirsav, a n-6 linolsav (C18:2n-6) ¢lethez vald sziikségességét is.

A mult szdzad kozepén kiilonbozé eredetli zsirokat tartalmazé
csecsemotapszerrel (infant fed formula, IFF) taplalt csecsemdknél
esszencialis zsirsav (essential fatty acid, EFA)-hianyos betegségrol szamoltak
be, amely bérgyulladast C18:2n-6-patlassal (2 kaloria%) visszaforditottak. Az
intravénas zsirmentes taplalas is az oralis taplalashoz hasonlé biokémiai
valtozasokat okozott csecsemékben, amelyeket az C18:2n-6-t és a-linolén-
savat (C18:3n-3) is tartalmazé standard IFF visszaforditott. Ez azt a nézetet
tamasztja ala, hogy az C18:3n-3 6nmagédban elegendd n-3 tobbszordosen
telitetlen zsirsav (polyunsaturated fatty acid, PUFA) forrasként a csecsemok
szamara, amelyet nem cafol az a felvetés, hogy a dokozahexénsav (C22:6n-3)
feltételesen nélkiilozhetetlen lehet a nagyon alacsony sziiletési sulyu
korasziilottek esetében.

A zsirsavak metabolizmusanak az Osszetettségét a telitett sztearinsavbol
(C18:0) kiinduld kiilonb6z6 szénlanchossziasaghi és telitetlenségi foku
zsirsavak metabolizmusanak egyszerisitett folyamatabrdjan érzékeltetem
(1. abra). A metabolizmus soran az elongacidé gyorsan végbemegy, mig a
deszaturacids lépések lassabban, igy ezek a Iépések hatarozzdk meg a
metabolizmus gyorsasagat (sebességmeghatarozo 1épés).

Mindharom altalam targyalt zsirsavcsoport (n-9, n-6 ¢és n-3)
metabolizmusaban ugyanazok az enzimek vesznek részt, igy ezek egymassal
versengve, parhuzamosan metabolizalodnak. Emldsokben (és igy az
emberben) azonban a Al12- és Al5-deszaturaz enzimek hianyaban a
kiilonbozd zsirsavesoportok tagjai nem tudnak atalakulni egymasba. Az n-6
¢s n-3 hossz szénlancu, tobbszorosen telitetlen zsirsavak (long chain
polyunsaturated fatty acid, LCPUFA) kozotti atalakulas viszont algakban,
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szarazfoldi novényekben, egyszeriibb allati szervezetekben végbemegy, e
potencidlisan ¢élelmiszer-technoldgiai jelentdségli folyamatoknak a kutatisa
jelenleg is zajlik.
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1. abra: A hosszua szénlancu telitetlen zsirsavak képzodésének egyszertsitett folyamatabraja,
kiegészitve. (A vastagitott betlivel szerepld zsirsavak szerepelnek a dolgozatban.
LCMUFA: hosszu szénlancu, egyszeresen telitetlen zsirsavak; LCPUFA: hossza
szénlancu, tObbszordsen telitetlen zsirsavak; EFA: esszencialis zsirsavak; *: Al2-
deszaturaz enzim, **: A15-deszaturaz enzim, emlésokben nincsenek)

Az EFA-k eltérd szerepet toltenek be a taplalkozasban. Mig az C18:2n-6 a
legtobb emlds szervezetében felhalmozodik, addig az C18:3n-3 ritkan
talalhatdo meg a szoveti lipidekben az C18:2n-6-hoz hasonl6 mennyiségben.

A 18:3n-3 4talakulasa n-3 LCPUFA-v4 egyre kevésbé hatékony a 22:6n-3-
Ig vezetd klasszikusan elfogadott Utvonalban az n-3 PUFA-k képzddési
sorrendjének megfelelden, igy a 22:6n-3 a legkevésbé hatékonyan képzddo n-
3 LCPUFA az emberben. Vizsgalatok alapjan ugy tlinik, hogy a konverzio
hatékonysdga a csecsemOk életkordnak eldrehaladtaval csokken, és még
kevésbé hatékony a felndtteknél.

A zsirsavak a kiilonféle lipidek alkotoelemeiként részt vesznek a
sejtmembranok felépitésében, valamint a sejtmembranok fluiditasanak
befolyasolasaban: a sok telitett zsirsavat tartalmazd membranok rigidebbek,
mig a telitetlen zsirsavak megnovelik a sejtmembranok fluiditasat, és ezen
keresztiil a receptorok mennyiségét, valamint a receptoroknak a
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szubsztratokhoz (hormonok, novekedési faktorok, egyéb fehérjék) valo
affinitasat is, tovabba a zsirsavak szamos masodlagos hirvivd molekula
eléanyagai is lehetnek.

A C18:2n-6 fontos szerepet tolt be az epidermalis vizateresztoképesség
szabalyozasaban, megakadalyozva az epidermisz karosodasat és a talzott
vizveszteséget, csOkkenti a szérum Osszes koleszterin- és az LDL-
koleszterinszintjeit is, valamint feltételezhetd az érelmeszesedéssel szembeni
protektiv hatasa is.

Az LCPUFA metabolitok szerepét még fontosabba teszi, hogy a dihomo-y-
linolénsavbol (C20:3n-6) kiilonféle prosztaglandinok, leukotriének; az
arachidonsavbol (C20:4n-6) endokannabinoidok, hidroxi-, dihidroxi- ¢és
epoxiszarmazékok, lipoxinok, gyulladaskeltd  prosztaglandinok  ¢€s
tromboxanok; mig az n-3 LCPUFA-kbdl resolvinek, marezinek, és egyéb
gyulladascsokkentd prosztaglandinok, tromboxdnok ¢és leukotriének
keletkezhetnek.

A fent emlitett LCPUFA metabolitok jelentésen hozzajarulnak a
neuronmembranok szerkezetének kialakitasdhoz, az agy szarazanyag-
tartalmanak mintegy 20%-at teszik ki. Ugyanakkor a hosszi szénlancu,
egyszeresen telitetlen zsirsavak (long chain monounsaturated fatty acid,
LCMUFA), példaul a nervonsav (C24:1n-9), fontossagat hangsulyozza, hogy
a kisagy fehérallomanyanak osszes lipidjében a C24:1n-9-tartalom t6bb mint
kétszeresére nd a szoptatott csecsemOkben az ¢€let elsd 20 hete alatt. Mig az
C20:4n-6 és a C22:6n-3 a human placentamembranok foszfogliceridjeiben
jatszik dominans szerepet mind korasziilottekben (preterm, PT), mind az id6re
szlletettekben (full term, FT), a szfingomielin frakci6 telitetlen zsirsavainak
tobb mint a fele a C24:1n-9 mindkét csoportban, ezért a mielinmembran
szfingolipidjeiben kulcsfontossagu épitdelemnek tekinthetjiik.

Mivel az LCPUFA mennyisége kisgyermekek plazmalipidjeiben,
vOrosvérest membranjaban és agyszovetében az étrendi LCPUFA bevitel altal
er6sen meghatarozott, ezért az anyatej (human milk, HM) zsirsavosszetétele
1s az érdeklddésiink kozéppontjaba keriilt.



2 Célkituzeés

e Mivel az irodalmi kutatasunk sordn nem talaltunk napi adatokat
az HM zsirsavisszetételérdl a laktacio nagyon korai szakaszaban,
ezért a kolosztrum (colostrum, C) és az érett anyatej (mature
human milk, MHM) zsirsav-Osszetételének vizsgalatat tiiztiik ki
célul a laktacio elsé honapjaban. Ezért HM mintakat nyertiink a
laktacio els6 hetének minden napjan, majd a laktacio 14. és 28.
napjan  egészséges, 1dore sziiletett jszildtteket sziilt
¢desanyaktol.

e Vizsgalataink soran tovabba valaszt kerestiink az 0jsziilottek
taplalasanak egyik klasszikus kérdésére is, hogy vajon az FT
yjsziilotteket és a PT Ujsziilotteket sziilt ndk HM-ének
zsirsavosszetétele kiilonbozik-e egymastol.

e Sok ¢évvel az eredeti megfigyeléseinkrdl sz6ld beszamolokat
kovetéen ujraclemeztiik a rendelkezésre 4allo6 adatainkat az
LCMUFA-metabolitok (C20:1n-9, C22:1n-9 ¢és C24:1n-9)
valtozéasardl a korai HM-ben. Célunk az volt, hogy megvizsgaljuk
ezeknek az elmult években 6nallod ¢€lettani jelentOseget szerzett
FA-knak a valtozasat a PT és FT HM mintakban a laktacio soran,
¢s meghatarozzuk, hogy vannak-e kiilonbségek a PT ¢s FT HM
csoportok kozott.

e A C22:6n-3 az IFF-k 1j, kotelezo Osszetevoje Europaban. Az uj,
europai kotelezd étrendi ajanlasnak a hatterében 4ll6 adatok
Osszefoglalasa volt narrativ attekintésiink célja, amelyek alapjan
a csecsemotapszerhez legalabb 20 mg/100 kcal (4,8 mg/100 kJ)
C22:6n-3-t kell adni.



3 Modszerek

A zsirsavanalizist a Pécsi Tudomdanyegyetem Gyermekgyogyaszati
Klinikdjanak kromatografiai laboratoriumaban végeztem, legtobbszor
sajatkeziileg, idonként TDK- vagy PhD-hallgatok segitségével, néha
laboratériumi asszisztens munkatars tdmogatéasaval.

3.1 Anyatejek lipidtartalmanak és teljes zsirsavosszetételének
meghatarozasa

Bar a lipidek kivonasara minden ¢lelmiszercsoportra vannak ajanlott
analitikai modszerek, ezek folyamatos technikai értékelés alatt allnak, mivel
figyelembe kell venni a koltségeket, a kivonas hatékonysagat, a toxicitast, a
hozzaférhetdséget €s a végtermék mindségét. A HM-mintdban 1évd Osszes
lipid teljes mindségi analizise a minta Osszetettsége miatt tobb mint egy
miiszert igényel, igy a miiszer kivalasztasa a vizsgalat céljaitol fiigg.

3.1.1 Anyatejmintak lipidtartalmanak meghatarozasa gravimetriai uton

A laboratériumban minden HM-mintat mélyhiitdben taroltunk, €s csak
egyszer, kozvetleniil az elemzés el6tt olvasztottuk fel.

Az anyatejek lipidtartalmanak vizsgalata kiss¢é modositott Folch-
extrakcioval tortént, metanol-kloroform eleggyel a minta kloroformban
oldhato lipidtartalméat hatdroztuk meg.

3.1.2 Anyatejek zsirsavosszetételének meghatarozasa

A zsirsavanalizishez a transzeészterifikdlas sordn a  zsirsavakat
levalasztottuk az ¢€szterpartnerrél €s az Osszes zsirsavbol metil-észtert
képeztiink savkatalizator mellett.

A zsirsav-metilésztereket nagy felbontasu kapillaris oszloppal ellatott gaz-
folyadék kromatograf berendezéssel (Finnigen 9001, Finnigan/Tremetrics
Inc., Tex., USA) hataroztuk meg split injektalassal (ardny 1:15).

A mérések soran 40 m hosszasagi (50%-cianopropil)-metilpolisziloxan
allofazisu, 0,25 mm falvastagsagu és 0,25 um rétegvastagsagi kapillaris
oszlopot (DB-23, J&W Scientific, Calif.,, USA) hasznaltunk. A
kromatogrammokon a csticsok mindségi azonositasa gyari standardkeverékek
alapjan tortént (Supelco FAME 37, Alles). Mennyiségi meghatarozasra az n.
,relative response factor” modszert alkalmaztuk.



3.2 Statisztikai analizis

Az adatokat az IBM (Windows) SPSS (SPSS Inc., Chicago, AL ) statisztikai
programcsomag kiilonb6zd verzidszami valtozatai (7.5-28) segitségével
elemeztiik.

3.2.1 Az anyatej zsirsavosszetételének valtozasa a laktacio folyaman

A vizsgélt teljes HM-mintdk zsirsavosszetételeit a 12 és 24 szénatom
kozotti lanchosszisagh zsirsavak tomegszazalékaban (w/w%) fejeztiik ki. Az
adatokat median ¢és interkvartilis tartomdnyban (az els6 ¢és harmadik
negyedelépont kozotti tavolsaggal) fejeztiik ki, mivel az eloszlasok nem
feleltek meg a normalis eloszlasnak, kiilonosen az alacsony koncentracioban
jelen 1évo zsirsavak esetében. Az eredményeket Mann-Whitney-teszttel
hasonlitottuk Ossze, a valasztott szignifikancia szint p < 0,05 volt.

3.2.2 Idore sziiletett és Kkorasziilott ujsziilotteket sziilt nok tejének
osszehasonlitasa

Kétiranyu varianciaanalizist végeztiink, melybe az 0jsziil6tt gesztacios kora
¢s a laktacio napja volt a két faktor. Ha ez a vizsgalat jelentOs eltérést jelzett,
a laktaciés napok kozotti adatok Osszehasonlitasat nem parametrikus
Wilcoxon eldjeles rangsor teszttel, mig a teljes és a korasziilott tej kdzotti
kiilonbségeket az egyes idOpontokban Mann-Whitney U teszttel értékeltiik.

3.2.3 A hosszu szénlanci, egyszeresen telitetlen zsirsavak idobeni valtozasa
az anyatejben

A HM-vizsgalataink adatbazisaiban Gjra elemeztiik a kordbban kiilon-kiilon
nem publikalt LCMUFA-metabolitok, a C20:1n-9, az erukasav (C22:1n-9) és
a C24:1n-9 adatokat. A Mann-Whitney U-tesztet a csoportok kozotti
kiilonbség értékelésére, a Wilcoxon eldjeles rangsor pedig a csoportokon
beliili kiilonbségek ellendrzésére hasznaltuk. Az FA-Osszetétel valtozasainak
jobb attekintése érdekében e harom LCMUFA adatait matematikailag egy
ugynevezett  becsiilt  "Osszesitett LCMUFA-értékké"  aggregaltuk.
Logaritmikus (Ln) trendvonalat illesztettiink mind a PT HM, mind az FT HM
adatokra az 6sszes LCMUFA-metabolit és az Osszesitett LCMUFA-értékek
esetében is.



4 Az anyatej zsirsavosszetétele

4.1 Bevezetés
4.1.1 A tobbszorosen telitetlen, hosszu szénlancu zsirsavak szerepe

Régobta ismert, hogy a LCPUFA-kal valo ellatottsag jelentdsen befolyasolja
a csecsemOk vizualis és kognitiv fejlédését, valamint az HM LCPUFA
tartalmat Osszefiiggésbe hoztak a csecsemok atopias érintettségével is.

Az HM zsirsavisszetétele szadmos tényezotol fligg, példaul a terhességi kor
(gestational age, GA), a laktacio iddtartama, az anya terhességeinek szama,
anyai diabetes és sok egyéb, a vizsgalataink id6pontjaban még csak részben
azonositott tényezd. Raadasul az LCPUFA hozzgjarulasa a HM
zsirsavosszetételéhez nemcesak a kiilonb6z6 helyen €16 és kiilonbozo étrendet
kovetd populaciok kozott, hanem ugyanabban az anyaban a laktacio
kiilonb6zo periddusaiban is jelentds valtozékonysagot mutat.

A  HM zsirsavosszetételenek a laktacio elOrehaladtaval  torténo
valtozasainak egyértelmii korvonalazasa hozzajarulhat az emberi laktacio
posztnatalis valtozasai kiilonos érdeklodésre tartanak szamot, mivel az
LCPUFA-k in utero ellatdsanak modositasi kisérleteit nyilvanvaloan Ossze
kell hangolni a szoptat6 ndk étrendjének modositasaval.

Az ujszilottek fejlédéséhez sziikséges LCPUFA-k elérhetdsége fligg a
sziiléskor az anyai szovetekben tarolt LCPUFA mennyiségétdl, a
taplalkozassal bevitt LCPUFA mennyiségétdl €s az 0jsziilott szervezetének
LCPUFA-szintetizald képességétél, amely azok rovidebb szénlancu
prekurzoraibol képez hossza szénlancu, tobbszorosen telitetlen metabolitokat.
Mikozben folyamatos vita folyik arr6l, hogy az C18:3n-3-bdl kiindulo
szintézis onmagaban elegendd lehet-e az emberi szervezet n-3 LCPUFA
sziikségletének fedezésére, a terhesség, szoptatas és csecsemokor idején
végzett n-3 LCPUFA-pétlasi kisérletek legnagyobb tobbsége preformalt
C22:6n-3-t is tartalmazott.

Mig a HM a legfontosabb LCPUFA-kat, az C20:4n-6-t és a C22:6n-3-t
tartalmazza, a vizsgalataink kezdetének idopontjaban kaphato IFF-ek koziil
sokban ezek a zsirsavak egyaltalan nem voltak megtalalhatoak.



Az LCPUFA-kal kiegészitett HM-helyettesito tdpszerek szamos orszagban
elérhetdek voltak ugyan, azonban az idére sziiletett csecsemoknek az étrendi
LCPUFA bevitel iranti igényét nem fogadtak el altalanosan. Az LCPUFA-val
kiegészitett HM-potlo IFF-ek kiilonlegességnek szamitottak, amit a jelentésen
magasabb ar €s a tarsadalombiztositasi timogatas hidnya is jelzett.

4.1.2 Az egyszeresen telitetlen, hosszu szénlancu zsirsavak szerepe

Nemcsak az C20:4n-6 és a C22:6n-3, hanem az LCMUFA-k egyike, a

C24:1n-9 1s a kozponti idegrendszer legfontosabb szerkezeti épitékdver koze
tartozik.

Uttord tanulmanyukban Babin és munkatarsai felvetették, hogy a
vorosvértestek szfingomielin-frakciojaban a C24:1n-9-szintje az agyi érettség
indikatoraként hasznalhat6. Arrol szamoltak be, hogy a csecsemOtaplalas
tipusatol fliggetleniil a PT csecsemOk (32 hetes terhesség) vorosveértest
szfingomielin-lipidjeinek C24:1n-9-értékei folyamatosan emelkedtek a
szamitott terminusig (37. hét), ami arra utal, hogy a C24:1n-9 hatékonyan
metabolizalodik az C18:1n-9-bol és beépiil a membran szfingomielinjeibe.
Hasonloképpen, az idore sziiletett, egészséges csecsemoOknél is szignifikansan
emelkedett a szérum foszfolipid C24:1n-9-szintje a 2. nap és a 4. honapos kor
kozott, mikdzben az HM-ben a C24:1n-9-szint jelentésen csokkent.

crer

kimutattak, hogy mig a f6 LCPUFA-k, az C20:4n-6 és a C22:6n-3 gyors
novekedést mutattak a foszfatidil-etanolamin (PE) frakcidban, addig az els
nyolc életév soran a C24:1n-9 is nagyon gyorsan novekedett az szfingomielin-
lipidekben, amely megfigyelés tovabb erdsiti a C24:1n-9 fontos szerepét a
mielinizacioban.

Egy nemrégiben végzett allatkisérletben az LCMUFA-metabolitokban
gazdag (teljes C20:1n-9 + C22:1n-9 + C24:1n-9 tartalom kb. 35%) novényi
alapti olaj (Acer truncatum, Bunge magolaj) hathetes Sprague-Dawley
patkanyoknak torténd adasa javuld kognitiv funkcidkat és agyi remodellinget
eredményezett. Ezek a kisérleti adatok alatdmasztjak az C24:1n-9 és/vagy
eldanyagainak szerepét az agy strukturalis fejlédésében €s az agyi funkcidk,
példaul a tanulas és a memoria érésében.

A HM osszetételének vizsgalataiban nemcsak az n-3 és n-6 LCPUFA-K,
hanem az n-9 LCMUFA-k lehetséges fejlodési szerepével is foglalkoztak.
Amikor a sziilés utani 3. és 30. nap kozott naponta gylijtottek HM-mintakat
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nyolc egészséges kinai anyatol, nemcsak a C24:1n-9, hanem az n-9
metabolitok, a C20:1n-9, és az C22:1n-9 értékei is a C-ban voltak a
legmagasabbak, majd a laktacidé elérehaladtaval jelentésen csokkent a
hozzajaruldsuk az HM zsirsavosszetételéhez.

Minddssze hat olyan, a PT és FT qjsziilottek anyaitol szarmazo HM-et a
laktacio els6 honapjaban Osszehasonlitdé tanulmanyt talaltunk, amelyben az
C18:1n-9-nal hosszabb n-9 FA-metabolitokrol is beszamoltak, azonban nem
talaltunk a HM-mintavétel napi szintli megkozelitését.

4.2 Az anyatej zsirsav-osszetételének valtozasai a szoptatas elsé
hénapjaban: napi adatok az els6 héten

4.2.1 Vizsgalt személyek

HM mintékat nyertiink 18 egészséges szoptatd ndtdl, akik Pécsett éltek.
Csak egészséges, nem iker, idére sziiletett csecsemOk anyait vontuk be a
vizsgalatba. A HM mintak gyiijtését az elsé héten naponta, valamint a sziilés
utani 14. és 28. napon végeztiik.

4.2.2 Kisérleti eredmények

Az édesanydk ¢letkora (29,4 + 4,0 ¢v, atlag = SD), terhességiik hossza
(39,1 £ 1,6 hét), a csecsemOk sziiletési hossza (51,3 £ 2,8 cm) ¢és sulya
(3537 + 528 g), valamint a csecsemdk korai pszichoszomatikus fejléddése
megfelelt az élettani értékeknek. Hat anya sziilt els6é alkalommal, mig 12 mar
nem elsé alkalommal. Az élelmiszer-fogyasztasi gyakorisagi kérd6iv adatai
nem mutattak egyetlen esetben sem valamiféle 6nkorlatozo étrend kovetését,
a hal vagy a haltermékek hozzdjarulasa az anyai étrendhez alacsony volt.

Az élettanilag legfontosabb telitett zsirsav, a palmitinsav (C16:0) értékei
1dofiiggd csokkenést mutattak a vizsgalati id0szak alatt. A telitett zsirsavak
Osszesitett értéke (SAT) jelentdsen megndtt a laktacié 7. napjara, mig az
egyszeresen telitetlen cisz-zsirsavak értéke (MUFA) jelentésen csokkent a
laktacio elsd 2 hetében.

Az n-6 esszencialis zsirsav, a C18:2n-6 értékei allandok voltak a HM
zsirsavosszetételben az egész vizsgalt idészak alatt. Ezzel szemben az
C20:2n-6, a C20:3n-6, az C20:4n-6, a dokozadiénsav (C22:2n-6), a
dokozatetraénsav (C22:4n-6) és az n-6 dokozapenténsav (C22:5n-6) értékei
szinte naprol napra szignifikans csokkenést mutattak. Ennek kovetkeztében
az n-6 PUFA 0Osszesitett értéke az 1. és a 4. nap kozott szignifikansan csokkent
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¢s az n-6 LCPUFA 0sszesitett értéke is egyre alacsonyabb lett a laktacio
id6tartaméanak novekedésével.

Az n-3 esszencidlis zsirsav, az C18:3n-3 értékei jelentds novekedést
mutattak a laktacio elsé 2 hetében. Ezzel szemben szignifikans csokkenést
tapasztaltunk az C20:3n-3 és az C22:5n-3 értékeiben, mig a C22:6n-3 értékek
nem csOkkentek kovetkezetesen a laktacio elsé honapjaban. Az n-3 LCPUFA
Osszesitett értékei szignifikans csokkenést mutattak a vizsgalt idészak alatt,
ezzel szemben az n-3 PUFA 6sszesitett értéke jelentdsen ndvekedett az 1. és
14. nap kozott.

A linedris korrelacids elemzés szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az
C18:3n-3 ¢s a C22:6n-3 értékek kozott a 4. napon, de szignifikans negativ
korrelaciokat mutatott a laktacid 7. €s 14. napjan. A vizsgalati iddszak alatt
nem volt szignifikans Osszefiiggés az C18:2n-6 és az C18:3n-3, illetve az
C18:2n-6 és az C20:4n-6 értékek kozott, viszont jelentés és pozitiv
Osszefliggést tapasztaltunk az C20:4n-6 ¢s C22:6n-3 értékek kozott a laktacio
1., 5. ¢s 6. napjan

4.2.3 Ertékelés

A laktacio nagyon korai szakaszaban a HM-mintak zsirsavosszetételének
viszonylag alacsony valtozékonysagarél szamoltunk be. A HM
zsirsavosszetételét nemcsak a szoptatd anya aktudlis étrendje, hanem az anya
hosszu tavi LCPUFA statusza is befolyasolja. A korai HM zsirsavosszetétel
viszonylag alacsony valtozékonysaga arra utal, hogy ezek az Gsszetételi
adatok tovabbi mutatoként szolgalhatnak az anyai LCPUFA statusz terhesség
alatti hatékony mddositasdnak tanulmanyozasahoz.

4.3 Az anyatej zsirsavosszetétele korasziilottet és idore sziiletett
ujsziilottet sziillt anyakban a szoptatas elsé harom hetében

4.3.1 Vizsgalt személyek

Az HM-mintak 18 Pécsett €16 szoptatd édesanyatdl szarmaztak.
Egészséges, egyes terhességbdl sziiletett ujsziilottek édesanyait vontuk be a
vizsgéalatunkba. Egyetemiink etikai bizottsaga engedélyezte a vizsgalati
protokollt és minden édesanyat irasban tajékoztattunk a vizsgalatokrol.

Az idore sziiletett ujsziilottek koziil kettd elsdsziilott volt s nyolc nem, mig
a korasziilottek koziil csak egy volt elsdsziilott, hét pedig nem.
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Az anyai étkezési szokasok tekintetében nem volt kiillonbség a két csoport
kozott. A halfogyasztas altalaban alacsony volt, mindkét csoport anyainak
tobbsége havi 1-3 alkalommal fogyasztott halat.

Az édesanyaktol kézzel fejt utotejet gytijtottik a sziiléstdl szamitott elsd
héten naponta, majd a 14., 21. és 28. napon.

4.3.2 Kisérleti eredmények

Az édesanyak életkora azonos volt, mig a terhességi kor a két csoport kozott
szignifikansan eltért (38,5 (2,7) hét versus 28,0 (4,2) hét, median, (IQR)).

Az anyatejek zsirtartalma (g/L) nem kiilonb6zott az idére sziiletett
ujsziilottet és a korasziilottet sziilt anyak tejmintaiban. A SAT mennyisége
csak a korasziilottet sziilt anyak tejében novekedett, mig az érett Ujsziilottet
sziilt anyak tejében nem valtozott a laktacid elorehaladtaval. Az Gsszes
egyszeresen telitetlen zsirsavak (long chain monounsaturated fatty acids,
MUFAS) értékei nem valtoztak jelentdsen a vizsgalt idoszakban. Az Gsszes
transz izomér zsirsav mennyisége nem mutatott valtozast az érett tejek
esetében a laktacid elsd harom hetében, de szignifikdnsan csokkent a
korasziilotteket sziilt nOk tejében az elso és negyedik nap kozott.

Nem csak az 9sszes n-3 LCPUFA, hanem az 4sszes n-6 LCPUFA értékei
IS szignifikansan csokkentek a vizsgalt id6szakban mind a korasziilotteket,
mind az idére sziiletett jsziilotteket sziilt ndk tejében.

A SAT ¢és MUFA zsirsavak mennyisége nem kiilonbozott a vizsgalat
id6tartalma alatt az iddre sziiletett ujsziilotteket €s a korasziilotteket sziilt nék
tejében

Az Osszes transz kettds kotést tartalmazo zsirsavak Osszesitett mennyisege
szignifikansan magasabb volt a laktaci6 els6 napjan a korasziilotteket sziilt
ndk tejében, mint az erett Ojsziilottekében, de a késdbbi iddpontokban nem
lattunk kiilonbséget.

Az esszencidlis C18:2n-6 ¢és C18:3n-3 értékei a vizsgalat soran nem
kiilonboztek a két csoport kdzott.

Ezzel szemben a legfontosabb LCPUFA-k, az C20:4n-6 és C22:6n-3 értéke
szignifikansan magasabbak voltak a korasziilotteket sziilt nok tejében, mint az
1ddre sziletett ujszilottek esetében. Ezenkiviil az C20:4n-6 és C22:6n-3
szintézisében szerepet jatszo kdzbensd metabolitok, a C20:3n-6 és a C22:5n-
3 értéker szintén szignifikdnsan magasabbak voltak a korasziilott anyaktol
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kapott tejmintakban, mint azokban, amelyek idére sziiletett Gjsziilotteket sziilt
anyaktol szarmaznak. Mind az 6sszes n-3 LCPUFA ¢s mind az 0sszes n-6
LCPUFA értékek szignifikdnsan magasabbak voltak a korasziilott
ujsziilotteket sziilt anydk tejmintdiban, mint az érett Ujsziilotteket sziilt
anyaktol szarmazokban a 4., a 7., 14. (csak az 6sszes n-3 LCPUFA) és a 21.
napon.

4.3.3 Ertékelés

Sajat vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy az C20:4n-6 ¢és a C22:6n-3
jelentdsen nagyobb mértékben jarul hozzéd a korasziilottet sziilt anyaknal az
HM zsirsavosszetételéhez, mint az idore sziiletett csecsemoOknél. A
kiilonbségek mar a laktaci6 masodik vagy harmadik napjan kimutathatok
voltak, €s a wvizsgalati periddus alatt (azaz a lakticio 28. napjaig)
fennmaradtak. Ezenkiviil a perinatélis legfontosabb LCPUFA, a C22:6n-3
értékei nem csak valamivel magasabbak voltak a korasziilottet sziilt anyak
tejében, mint az idore sziiletettekében, hanem legalabb kétszeres kiilonbség
volt kimutathat6 az egész vizsgalati idoszak alatt.

Mivel az anyak c¢letkora, testtomeg-indexe, paritasa €s étrendje nem
kiilonbozott a két csoport kozott, a zsirsavosszetételben megfigyelt
kiilonbségek a jelek szerint 0sszefiiggenek a korasziiléssel.

A lényegesen rovidebb terhesség utan kevésbé kimertiilt anyai LCPUFA.-
raktarak magyarazhatjak az LCPUFA-k nagyobb mértékii hozzéjaruldsat az
HM zsirsavosszetételéhez korasziilés utan, mint terminuskor torténé sziilés
utan, hiszen az HM LCPUFA-tartalma szorosan 0sszefligg az anyai LCPUFA
raktarak feltoltottsegével a szoptatas alatt.

Csabito lenne elmélkedni valamilyen olyan adaptiv mechanizmusrol is,
amely az evolucid soran alakult ki annak érdekében, hogy biztositsa a
korasziilottek magasabb LCPUFA-igényét az iddre sziiletett csecsemOkhoz
képest. Azonban az alacsony sziiletési sulyu korasziilottek nagyaranyt
tulélése nagyon uj fejlemény az emberiség torténetében; ezért evolucids
valtozasok nem magyarazhatjak a vizsgalatunkban megfigyelt kiilonbségeket.
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4.4 A hosszu szénlancu, egyszeresen telitetlen zsirsavak idobeni
valtozasa az anyatejben

4.4.1 Hattér

Az LCMUFA metabolitoknak nincs altalanosan elfogadott osztalyozasa a
szakirodalomban, egyes szerzOk a 20 ¢és 22 szénatomszamu MUFA
izomereket az LCMUFA-k ko6zé soroljak, mig masok a 20, 22 és 24 kozotti
szénatomszamui MUFA izomereket "X 20:1n-9, 22:1n-9, 24:1n-9" vagy VLC-
MUFA-ként adjak meg. Ebben a tanulményban az LCMUFA-t a C18:1n-9-
nal hosszabb szénlancti metabolitok, nevezetesen a C20:1n-9, az C22:1n-9 és
az 24:1n-9 teljes mennyiségének jellemzésére hasznaltuk.

A szakirodalom attekintése soran nem taldltunk olyan napi szintl
utdnkovetési tanulméanyt, amely a PT ¢és FT HM FA-0sszetételét vizsgalta
volna. A legtobb tanulmany rovidebb iddszakon beliil vett mintat, de a
kiilonb6z6 szerzok a laktacids szakaszok (C, TM, MHM) kiilonb6z6
definicioit is hasznaltak. Egyes tanulmanyok viszonylag széles mintavételi
1doszakot alkalmaznak, a laktacids i1ddszakok eloszlasa nem egyenletes,
ugyanakkor a publikaciok szakaszhatarai kozott jelentds atfedések vannak.

4.4.2 Vizsgalt adatbazisok

E kevéssé kozismert zsirsavcsalad mennyiségi valtozasait az HM-ben a
laktaci6 eldrehaladtaval kutatocsoportunk kordbbi adatbéazisai alapjan
értékeltiik Ujra. A korasziilottet sziilt anyak 0jsziilottjei a korasziilottséghez
szokéasosan tarsuld dallapotokon kiviil mas betegségben (pl. velesziiletett
fejlédési rendellenesség, anyageserebetegség stb.) nem szenvedtek. Minden
vizsgalatban az anydk életkora 30 év koril volt, és az atlagos anyai BMI a
normalis tartomanyban volt

4.4.3 Kisérleti eredmények

Nemcsak a harom egyedi LCMUFA-metabolitra vonatkozéan, hanem a
szamitott osszesitett LCMUFA-értékek (2. abra) tekintetében is szignifikans
csokkenést talaltunk a laktacid eldrehaladtival. Az egyes egyszeresen
telitetlen zsirsavak (C20:1n-9, C22:1n-9 ¢és C24:1n-9) esetében a
legmagasabb értékeket a C-ben taldltuk, majd csokkend értékeket az atmeneti
tejben (transitional milk, TM) és az MHM-ben.
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2. abra: Az Osszesitett 0sszes hosszu szénlanci egyszeresen telitetlen zsirsav (LCMUFA)
hozzajarulasa az érett (n = 10) és a korasziil6tt (n = 8) csecsemdket sziilt anyakbodl szarmazo anyatej
zsirsavosszetételéhez (*: csillag jelzi a teljes és a korasziilott tej kozotti szignifikans kiillonbséget,
Mann-Whitney U teszt, p < 0,05)

4.5 A dokozahexénsav szerepe a csecsemotapszerekben: attekinto
kozlemény

4.5.1 Dokozahexénsav: az anyatej-helyettesito tapszerek uj kotelezo
osszetevoje Europaban

A C22:6n-3-potlast az egészséges csecsemoik taplalkozasara vonatkozoan
az Europai Unio (EU) kotelezd érvényli €lelmiszerosszetételi rendelkezes
formajaban szabalyozta, igy minden, az EU-ban kaphatd és megvasarolhato
HM-helyettesitd ¢s HM-kiegészitd tapszernek legalabb 20 mg/100 kcal (4,8
mg/100 kJ) és legfeljebb 50 mg/100 kcal (128 mg/100 kJ) C22:6n-3-t kell
tartalmaznia. Ezzel a dontéssel a C22:6n-3 az HM-helyettesitd tapszerek
kotelezd tapanyag-Osszetevojévé valt, a vitaminokhoz, nyomelemekhez,
esszencialis aminosavakhoz és EFA-khoz hasonl6an.

45.2 lIrodalmi attekintés a dokozahexénsavrol a csecsemotaplalassal
kapcsolatban

Napjainkra a PubMed adatbazisban tobb mint 18.000 cikk talalhato a
C22:6n-3-r6l, koztik tobb mint 1800 randomizalt, kontrollalt vizsgélat
(RCT). Ha a keresést a csecsemOtaplalassal potencidlisan 6sszefiiggd cikkekre
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korlatozzuk - keresés-kifejezés: “docosahexaenoic acid with (infant or human
milk or formula)” -, kozel 2000 cikket, koztiikk tobb mint 400 RCT-t lehet
azonositani (mintegy 20 %), ezért kimondhatjuk, hogy az adott metabolit
szerepét kivételesen aktivan vizsgaljak klinikai vizsgalatokban is.

4.5.3 A dokozahexénsav a tapszerekben

A csecsemdtaplalasban a legfontosabb orvosi prioritas a szoptatas védelme,
tamogatasa ¢€s elOsegitése. A IFF 0Osszetételének modositdsara forditott
erdfeszitések csak akkor indokoltak, ha (a) elkeriilhetetleniil sziikség van a
IFF hasznalatéra, €s (b) a modositas a IFF-rel taplalt csecsemdknél pozitivan
befolyasolja a csecsemOk novekedését ¢és fejlddését, vagy valamilyen
kedvezodtlen egészseégligyi kovetkezmeény megeldzéset szolgalja.
4.5.3.1 Az anyatej-helyettesité tapszer hozzajarulasa az idére sziiletett csecsemdok
taplalasahoz

Az Egészségligyl Vilagszervezet (WHO) és az ENSZ Gyermekalapja azt
ajanlja, hogy a gyermekeket a megsziiletést kovetd elsé oraban kezdjék el
szoptatni, és az ¢€let elsd 6 honapjaban kizarolag szoptatni kell 6ket - ami azt
jelenti, hogy lehetdleg semmilyen mas ételt vagy folyadékot ne kapjanak, még
vizet sem. A WHO jelenlegi hivatalos nyilvanos adatbazisa szerint azonban
vilagszerte a 0-5 honapos csecsemOk csupan 48%-at taplaljak kizardlag
szoptatassal.

A kereskedelmi IFF-forgalom 2005 és 2019 kozott az 6sszes standard
tejkészitmény kiskereskedelmi forgalma a 77 kiilonféle orszag adatai alapjan
54,5%-kal 10,8 kg/gyermekre, mig az ezen adatbazisban szerepl6 24 eurdpai
orszaghan 17,8%-kal 29 kg/gyermekre nétt.

Az HM-helyettesito tapszerek sajnalatos modon vilagszerte, de kiilondsen
Eurépéban, az egészséges, teljesen kifejlett korti csecsemOk szdmara gyakori
taplalékforrast jelentenek. A szoptatds védelmének, tdmogatdsanak ¢és
eldsegitésének elsddleges célja mellett az HM-helyettesité tapszerek
tapanyag-0sszetételének javitdsa masodlagos, kiegészitd célként szolgalhat a
csecsemOkori novekedés és fejlodés tamogatasaban.

A bemutatott adatok is egyértelmiien jelzik, hogy az HM-helyettesitd
tapszerek fontos tapanyagforrast jelentenek az egészséges, érett csecsemok

szamara. Ezért indokolt lehet az HM-helyettesitd tapszerek tapanyag-
Osszetételének javitasat célzo kutatas.
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4.5.3.2 A dokozahexénsav hatasa a csecsemotapszerekben

Egy Cochrane- attekinté kozlemény adatai alapjan a latasélességet vizsgalo
9 tanulmany koziil 4 tanulmany kedvezd hatasokrol szamolt be, mig a
fennmaradd 5 nem. Az idegrendszeri fejlédési eredményeket vizsgalod 11
tanulmany koziil 4 szadmolt be kedvezd hatasokrol, mig a fennmarad6 7 nem.
A fizikai novekedést mérd 13 vizsgalat koziill nem szamoltak be a
taplalékkiegészités elényds- vagy karos hatasairol. Ot RCT metaanalizise azt
mutatta, hogy a taplalékkiegészitdvel taplalt csoportban 12 honapos korban
alacsonyabb volt a testsuly, de nem a testmagassag vagy a fejkorfogat, mig 18
honapos korban nem volt kiilonbség. A Cochrane-attekintés szerzoi arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy "A bevont RCT-k tobbsége nem szadmolt be
eldny0os hatasokrdl vagy artalmakrol...", és "A MHM-helyettesitd tapszerek
rutinszerii kiegészitése LCPUFA-val ezuattal nem ajanlhato.

RCT vizsgalatokban a FT csecsemOknek szant tapszerek C22:6n-3
kiegeészitésének hatdsossagat befolydsold kiilonféle genetikai, kornyezeti,
¢trendi és modszertani tényezoket azonositottak, amelyek érthetové teszik,
hogy eddig miért nem talaltak magas szintli bizonyitékokat, ¢s némileg

valosziniitlenné teszi, hogy a kozeljovoben ilyen bizonyitékokat mutassanak
be.

454 A dokozahexénsavval Kkapcsolatos jelenlegi megfontolasok a
csecsemotapszerekben

A C22:6n-3-nak az HM-helyettesitd tapszerek FA-Osszetételébe valo
szabalyozasi jellegli felvételét Europaban az Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi
Hatosag (EFSA) harom tudomanyos véleménye eldzte meg, melyekben a
C22:6n-3-t a csecsemOk szamara feltételesen nélkiilozhetetlen FA-nak
tekintették és a 7-24 hoénapos csecsemdk szamara napi 100 mg megfeleld
bevitelt allapitottak meg. Figyelembe vették a HM-bdl szarmazo C22:6n-3
megfigyelt bevitelét is, €s a 0-6 honapos csecsemdk tobbsége szamara is
megfelelének itélte a napi 100 mg C22:6n-3 bevitelét. Attekintették a
C22:6n-3 HM-helyettesitd tapszerhez valé hozzdadasdnak a kiillonbozo
egészségiigyl eredményekre gyakorolt hatasarol rendelkezésre allo adatokat
IS és ugy itélték meg, hogy a C22:6n-3-t hozza kell adni az HM-helyettesitd
tapszerhez. A karos hatasokra vonatkozo bizonyitékok hidnya tovabb
tdmogathatja az ajanlast.
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A C22:6n-3 kotelezd, tapszerbe valo beillesztésére vonatkozd ajanlas
Eurdpaban jelenleg a tudomanyos figyelem kdzéppontjaban 4ll, foként azért,
mert nincs egyértelmi vélemény a biolodgiailag legfontosabb n-6 LCPUFA, az
C20:4n-6 tapszerbe vald Dbeillesztésérol, ahogyan azt a rendelet
megfogalmazza: "Mas (20 és 22 szénatomos) LCPUFA-K is adhatok". Mivel
ugy tinik, hogy az C20:4n-6 is sziikséges az optimalis idegrendszeri
fejlédéshez, jelenleg vita targyat képezi, hogy az érett csecsemdknek szant
tapszereknek a C22:6n-3 mellett az C20:4n-6-at is kell-e tartalmazniuk. A
C22:6n-3 kotelezové tétele a IFF-ekben felvetette a klasszikus n-6 EFA, a
C18:2n-6 optimalis beviteli szintjének kérdését is. Az C20:4n-6 dnmagaban
hatékonyabb az EFA-hiany klinikai tiineteinek megel6zésében, mint a
C18:2n-6. Az C20:4n-6-nak a C22:6n-3-hoz képest nagyon eltérd bioldgiai
funkcidi vannak, de a vizsgalatok tilnyomo tobbsége mind a C22:6n-3-t, mind
az C20:4n-6-t egyarant tartalmazza, mikozben a C22:6n-3-ra specifikus
fejlesztést teszteli. A C22:6n-3 ¢és C20:4n-6 megfeleld egyensulyanak
fenntartdsa a korasziilott csecsemOk tapszerében mar kitlizott cél, de a
taplalekkiegészitd optimalis Osszetételét meég meg kell hatarozni.
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5 Osszegzés

A FT HM zsirsavosszetételének a laktacido nagyon korai szakaszaban
bekdvetkezd valtozasairdl korabban nem voltak napra lebontott adatok,
valamint szegényesek voltak a laktacid els6 néhany hetén atnytlo adatsorok.
Vizsgalatunkban beszamolhattunk az n-3 és n-6 LCPUFA metabolitok
csokkend aranyar6l C MHM-j¢ valdé atalakulasdnak folyamataban.
Megallapithattuk tovabba, hogy a két legfontosabb LCPUFA, a C20:4n-6 és
C22:3n-6 értékei kozott szignifikdns pozitiv korrelacid is van a laktécio
kezdeti id6szakaban. A taplalkozasi ajanlasok szamara ezek a megfigyelések
ujabb bizonyitékot szolgaltathatnak az LCPUFA vegyiiletek, kiilonosen a
C22:6n-3 fontossagara a szoptatd anya étrendjében.

Vizsgélataink alapjan az iddre sziiletett Gjsziilotteket és a korasziilotteket
szilt noék tejének zsirsavosszetétele markansan kiilonbozik egymastol
nemcsak szdmos n-6 ¢€s n-3 LCPUFA metabolit egyedi értékeiben, hanem az
n-3 é n-6 LCPUFA O0sszesitett értékeiben is a laktacio kiilonbozo
idopontjaiban. Az LCPUFA értékek a laktacio elérehaladtaval a korasziilottet
sziilt anyak tejében is megfigyelhetd csokkenése a gyakorlat szamara Gjabb
adalékot szolgaltat a varandds anya megfeleld6 LCPUFA ellatottsdga mellett.

Bar a hossza szénldncu, egyszeresen telitetlen zsirsavak, mint a C24:1n-9 a
perinatalis id6szakban sokkal kevésbé egyértelmii szerepet jatszanak, mint az
C20:4n-6 ¢és a C22:6n-3, eredményeink ennek a vegyiiletcsoportnak a
lehetséges jelentdségére utalnak a korai posztnatalis iddszakban.
Vizsgalatunkban szignifikansan magasabb C20:1n-9, C22:1n-9, C24:1n-9 és
Osszesitett LCMUFA értékeket talaltunk a koraszilottet sziilt, mint az idére
sziiletett 1jsziilottet sziilt anyak tejmintaiban szinte minden vizsgalt
idépontban. A C20:1n-9, C22:1n-9, C24:1n-9 és 0sszesitett LCMUFA értékek
a laktacid soran jelentésen csOkkentek. Tudomasunk szerint ennek a
csokkenésnek pontos leirasa korabban nem tortént meg az irodalomban.

Az értekezés témajanak egészét érintd attekintd kozleményiinkben
bemutattuk a C22:6n-3 szerepét a csecsemdtaplalasban és  a
csecsemOtapszerekben. Felvazoltuk tovabba azt a fejlddési folyamatot, ami
ahhoz vezetett, hogy jelenleg Eurdpaban a csecsemdtiapszerekhez kotelezéen
hozz4adando a legfontosabb n-3 LCPUFA vegyiilet, a C22:6n-3.
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