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Roviditések

n-6 zsirsavak:

C18:2n-6 linolsav (LA)
C18:3n-6 y-linolénsav (GLA)
C20:3n-6 dihomo-y-linolénsav (DHGLA)
C20:4n-6 arachidonsav (AA)
n-3 zsirsavak:
C18:3n-3 a-linolénsav (ALA)
C20:5n-3 eikozapenténsav (EPA)
C22:5n-3 dokozapenténsav (DPA)
C22:6n-3 dokozahexénsav (DHA)
transz zsirsavak:
C16:1n-7t transz hexadecénsav
C18:1n-7/9t transz oktadecénsav
C18:2n-6tt transz oktadekadiénsav
DKA: diabéteszes ketoacidozis
EFA: essential fatty acid (esszencialis zsirsav)
LCPUFA:  long-chain polyunsaturated fatty acid (hosszu szénlancu, tobbszordsen

telitetlen zsirsav)

NEFA: non-esterified fatty acid (szabad zsirsav)

PC: phosphatidylcholine (foszfatidilkolin)

PE: phosphatidylethanolamine (foszfatidiletanolamin)

PL: phospholipid (foszfolipid)

PUFA: polyunsaturated fatty acid (t6bbszordsen telitetlen zsirsav)
STE: sterol esther (szterinészter)

TG: triacyl-glycerol (triacil-glicerin)



Bevezetés

A hosszu szénlancu, tobbszorosen telitetlen zsirsavak (long chain polyunsaturated fatty
acid, LCPUFA) fontos szerepet jatszanak az emberi szervezetben a sejtmembranok
felépitésében, azok fluiditasanak a kialakitasdban. A legfontosabbak ezek koziil az n-3
esszencialis zsirsav, az a-linolénsav (C18:3n-3, ALA) és az n-6 esszencialis zsirsav, a
linolsav (C18:2n-6, LA), valamint a beldliikk képzddd két hosszi szénlancu metabolit, a
dokozahexénsav (C22:6n-3, DHA) és az arachidonsav (C20:4n-6, AA). A DHA ¢és az
AA fontos szerepet tolt be az idegrendszer perinatalis érésében, valamint
prosztaglandinok, tromboxanok, leukotriének és eikozanoidok eléanyagai.

A telitetlen zsirsavak a természetben tilnyomd tobbségben cisz izomerként
fordulnak eld. A transz zsirsavak a természetben a kérédzo éallatok eldgyomraban zajlo
erjedés sordn keletkeznek, illetve az élelmiszeripari tevékenység soran a ndvényi olajok
olvadaspontjanak novelésére alkalmazott hidrogénezés soran jonnek Iétre. A cisz
kettdskotés megtori a molekula sikjat a térben, mig a transz izomerek (a telitett
zsirsavakhoz hasonldan) a térben linearis elrendezddést mutatnak. Jorészt ebbdl a
térszerkezeti kiilonbségbdl adodik eltérd élettani hatdsuk is: a transz zsirsavak a telitett
zsirsavakéhoz hasonld, mig a cisz izomerek ¢élettanilag kedvezObb hatéssal
rendelkeznek. A cisz és transz izomerek ugyanazokat az enzimeket hasznaljak fel
metabolizmusuk sordn, igy a transz zsirsavak megzavarhatjak az élettanilag fontos n-3
¢€s n-6 zsirsavak metabolizmusat.

A transz zsirsavak az esszencidlis zsirsavak metabolizmusat megzavard
esetleges hatdsa kiilondsen nagy jelentdséggel birhat a szervezet leggyorsabb
novekedésének perinatdlis idOszakédban. Ebben az iddszakban ugyanis a ndvekvd
szervezetnek nagy mennyiségben van sziiksége DHA-ra és AA-ra a kiilonbozd

szovetek, mindenekeldtt az LCPUFA-ban gazdag idegszovet felépitéséhez.



Kérdésfelvetés és célkitlizések

Vizsgalataink alapvetd célja az esszencialis zsirsavak és LCPUFA metabolitjaik a
transz izomér zsirsavakkal vald esetleges Osszefiiggésének a tanulmanyozésa volt. A
szamunkra legizgalmasabb perinatalis idOszakra vonatkoz6 vizsgalatokat azonban
célszerien meg kellett eldznilik a zsirsavhaztartds szempontjabol joval stabilabb
késobbi ¢letkorra vonatkozo adatgytijtésnek. Ezért elsé 1épésként megvizsgaltuk a
plazma és a vorosvértestmembran lipidek zsirsavosszetételét diabéteszes gyermekekben
¢s fiatal felndttekben. Ezt kovették vizsgalataink a transz zsirsavak és az LCPUFA-
ellatottsdg a perinatalis idészakban észlelhetd Osszefiiggésére vonatkozoan. A munka

alapvetden harom témakort dlel fel:

1.) A szénhidratanyagcsere akut és kronikus zavaranak hatdsa a zsirsavmetabolizmusra.
Mivel a transz zsirsavaknak a tobbszorosen telitetlen zsirsavakkal valo Osszefiiggésérdl
az irodalmi adatok ellentmondoak, ezért el6szor megvizsgaltuk a lehetséges hatast fiatal
diabéteszes felndttekben és kontrollokban. Masrészt célul tztiik ki, hogy a klinikéara
diabéteszes ketoaciddzis miatt beutalt betegek plazméjanak a zsirsavosszetételét
hasonlitsuk 0ssze a kezelés megkezdésekor és a ketoacidozis rendezddésekor.

2.) Transz zsirsavak és LCPUFA varandoés anyakban és ujsziilttjeikben: multicentrikus

eurdpai vizsgalat. Mivel az LCPUFA igen fontos szerepet tolt be az idegrendszer

perinatalis fejlddésében, ezért célunk volt megvizsgalni, vajon a transz zsirsavaknak
van-e valamilyen Osszefliggése az LCPUFA-ellatottsdggal a varanddssag ideje alatt
anyakban, valamint szililetéskor az jsziilottben. Mivel a feltételezett 0sszefiiggést az
anyai ¢étrend alapvetden befolyasolhatja, ezért kihasznaltuk azt a lehetdséget, hogy a
kérdést az EU tudomanyos kutatési keretprogramjai tdmogatdsaval nemcsak magyar, de
német és spanyol varandds anyakban is tanulmanyozhattuk.

3.) Transz zsirsavak a szoptatas ideje alatt. Az anyatej zsirsavisszetétele, a csecsemd

vérének zsirsavisszetétele €s a csecsemd neuroldgiai fejlodése kozotti Osszefiiggést
szamos tanulmany vizsgalta, de az anyatej transz zsirsavtartalmat eddig csupan néhany,
zomében kis elemszamu tanulmdnyban vizsgaltdk. Ezt az Osszefliggést szintén
nemzetkozi egyiittmiikodésben tanulmanyoztuk, egy nagy elemszamu sziiletési kohortot

nyomon kovetve a szoptatas hatodik hetében, valamint a hatodik honapjaban.



Modszerek

A plazmamintak feldolgozasa
A zsirsavanalizishez hasznalt vérmintdkat antikoagulansként 2 mg/ml EDTA-t

tartalmazd kémcsdbe vettik le. A mintdkat 3000 RPM fordulatszamon 10 percig
centrifugéltuk, majd a vérplazmat Eppendorf-csében -80°C-on taroltuk a felhasznalésig.
Az analizishez a lipideket 100 pl plazmabol 3 ml kloroform és 1 ml metanol
keverékével vontuk ki a felolvasztast kdvetden. A plazmalipideket vékonyréteg
kromatografids félmagas szilikagél lemez segitségével valasztottuk szét foszfolipid
(PL), szterinészter (STE), triacil-glicerin (TG) és szabad zsirsav (NEFA) frakciokra. A
transzészterifikalas soran a zsirsavakbol sosavas metanollal metil-észtert képeztiink. A
zsirsavak azonositdsa, valamint mennyiségi meghatdrozasa nagy felbontoképességi

kapillaris gaz-folyadék kromatograffal, belsd standard haszndlataval tortént.

A vorosveértestek feldolgozasa
A vordsvértest masszat izotonids sooldattal haromszor dtmostuk, majd desztillalt vizzel,

szobahdmérsékleten hemolizaltuk. A  hemolizditumhoz 0,5% BHT-t (butilalt
hidroxitoluol, gydkfogod) tartalmazd jéghideg izopropil-alkoholt adtunk. A mintékat
tovabbi feldolgozasig -80°C-on taroltuk. A vorosvértestmembran lipideket vékonyréteg
kromatografids félmagas szilikagél lemez segitségével valasztottuk szét foszfatidilkolin
(PC) és foszfatidiletanolamin (PE) frakcidokra. A mintdk tovabbi feldolgozasa és

kromatografias értékelése a plazmamintaknal leirt modon tortént.

Az anyatejmintak feldolgozasa
Az anyatejmintdkat feldolgozasig -80°C-on taroltuk. A mintdbdl kapillaris cs6be

felszivtunk, majd 5 percig kapillaris centrifugaban centrifugaltuk. Az 5 perc eltelte utdn
megmeértiik a zsir és az 0sszes tej aranyat. A krematokritot és az anyatej zsirtartalmat az
alabbi képletek segitségével szamoltuk ki:

Krematokrit: tejzsir*100/6sszes tej

Zsir (g/dl): (krematokrit-0,59)/1,46
Ha a teyminta krematokrit értéke 2% felett volt, az alabbi képlet alapjan higitottuk:

((krematokrit*10)-10)*10

A higitand6 tejekhez 60°C-os izotonids soéoldatot adtunk. A zsirsavakbol sdsavas
metanollal metilésztereket képeztiink, majd a plazmamintdknal leirt modon tortént meg

a mintak kromatografias értékelése.



Statisztikai értékelés
Az adatok statisztikai értékeléséhez Windows SPSS 11.5 programot hasznaltunk.

A ket kiillonb6z6 csoport antropometriai értékei kozotti statisztikai kiilonbséget
kétmintds Student t-prébaval, mig a zsirsavadatok kozotti kiillonbségeket Mann-
Whitney teszttel szdmoltuk ki. Az azonos csoport két kiilonb6z6 idében mért
antropometriai értékeinek Osszehasonlitdsdhoz egymintds Student t-probat
hasznéltunk, mig a zsirsavadatok Osszehasonlitdsat Wilcoxon teszttel végeztiik.
A transz zsirsavak és a cisz izomerek kozotti korrelaciok kiszdmitdsdhoz a

Spearman linearis korrelaciot hasznaltuk.



1. Cisz és transz izomeér telitetlen zsirsavak diabétesz
mellituszban

1.1 A cisz és transz zsirsavak diabéteszes fiatal felnottekben és

kontrollokban

Vizsgalt személyek
Vizsgalatunkba 34 diabéteszes fiatalt és 36 kontrollt vontunk be. Négy plazmafrakcio
(PL, TG, STE, NEFA) ¢és két vorosvértestmembran lipidfrakcio (PC, PE)

zsirsavosszetételét vizsgaltuk.

Eredmények
A transz hexadecénsav (C16:1n-7t) értékei szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyultak

a diabéteszes fiatal felnottekben, mint a kontrollokban a PL, TG és PE frakcidkban. A
transz oktadecénsav (C18:1n-7/9 t) és a transz oktadekadiénsav (C18:2n-6tt) értékeiben
nem talaltunk szignifikdns kiilonbségeket, de az 0sszes transz zsirsav értéke az STE és
NEFA frakciokban szignifikansan alacsonyabb volt a diabéteszes csoportban, mint a
kontrollokban.

Az LA értékei szignifikdnsan magasabbak voltak az STE, de szignifikansan
alacsonyabbak a NEFA ¢s a PC lipidekben diabéteszes fiatalokban mint kontrollokban.
Az AA ¢és az 6sszes n-6 LCPUFA értékei szignifikansan magasabbnak bizonyultak a
diabéteszesekben mint a kontrollokban a PL frakcidoban. Az n-3 esszencialis zsirsav, az
ALA szignifikansan alacsonyabb volt a NEFA frakcioban a diabéteszes csoportban mint
a kontrollokban. A DHA értékei szintén szignifikdnsan alacsonyabbak voltak az STE,
PC és PE lipidekben a diabéteszesekben mint a kontrollokban. Az 6sszes n-3 LCPUFA
értéke szignifikansan alacsonyabb volt az STE, TG, NEFA, PC ¢és PE lipidekben a
diabéteszes fiatalokban, mint a kontrollokban.

Az n-3 osztva n-6 PUFA értékei szintén szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a
PL, STE, PC és PE frakciokban a diabéteszes fiatalokban mint a kontrollokban. Az n-3
osztva n-6 LCPUFA arany szignifikansan alacsonyabb volt az Osszes altalunk vizsgalt
frakcioban a diabéteszesekben mint a kontrollokban.

A diabéteszes fiatalokban szignifikdns negativ korrelacidkat talaltunk a transz
oktadecénsav ¢s a legfontosabb n-6 metabolit, az AA értékei kozott a PL és PE

frakcidban, valamint a transz oktadecénsav és a DHA értékei kozott a PE frakcioban. A



dokozapenténsav (DPA, C22:5n-3) értékei szignifikdnsan és forditottan aranylottak a
transz oktadecénsav értékeihez a PL és TG frakcioban, a transz oktadekadiénsav
értékeihez a TG frakcidban és az Osszes transz zsirsavhoz a PL ¢és TG frakcioban.
Szignifikans forditott aranyt talaltunk a transz oktadecénsav és az Osszes n-3 PUFA és
az 0sszes n-3 LCPUFA értekei kozott a PE frakcioban.

A kontrollokban szignifikans negativ korrelacidkat talaltunk egyfeldl a transz
hexadecénsav és masfelol az AA, az Osszes n-6 PUFA ¢és az 6sszes n-6 LCPUFA,
valamint a DPA, az 0sszes n-3 PUFA és az 0sszes n-3 LCPUFA értékei kozott a PC
frakcidban. A transz oktadecénsav és az n-6 PUFA értékei szintén szignifikansan és
forditottan aranylottak egymashoz a PL és NEFA frakciokban. Szignifikans negativ
korrelaciot talaltunk egyfeldl az AA és masfeldl a transz oktadecénsav és az Osszes

transz zsirsav értékei kozott a PC frakcidban.

Kovetkeztetések
Jelen vizsgalatunkban szignifikansan magasabb LA ¢és AA értékeket taldltunk

diabéteszes fiatalokban, mig az n-3 esszencidlis zsirsav, az ALA, és a beldle képz6do
legfontosabb metabolit, a DHA értékei szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak a
diabéteszes csoportban mint kontrollokban. Az n-3 t6bbszordsen telitetlen zsirsavaknak
az n-6 tobbszorosen telitetlen zsirsavakhoz viszonyitott ardnya, valamint az n-3 hosszi
szénlancu, tobbszordsen telitetlen zsirsavaknak az n-6 hosszu szénlanct, tobbszordsen
telitetlen zsirsavakhoz viszonyitott aranya szignifikdnsan alacsonyabb értékeket
mutatott a diabéteszesekben mint a kontrollokban. Elmondhatjuk tehat, hogy
diabéteszesekben n-6 zsirsav-tulsuly volt megfigyelhetd. Ez a megfigyelésiink felveti,
telitetlen zsirsavakat tartalmazo tengeri halak fogyasztasaval heti 1-2 alkalommal.

A transz izomerek értékei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a
diabéteszesekben. Jelen vizsgalatunkban nem késziiltek diétds kérddivek, igy a
zsirsavbevitelrdl nincsenek pontos adataink, de mivel a szervezetiink nem tud transz
zsirsavakat szintetizalni, ezek a taplalékkal keriilnek be, ezért a transz zsirsavak
értékeiben észlelt kiilonbségek nagy valoszinliséggel a két csoport eltérd diétéas
bevitelével magyardzhatdéak. Ugyanakkor mind a diabéteszes betegekben, mind pedig az
egészséges kontrollokban szignifikans és forditott korrelacidkat észleltiink a transz

zsirsavak €s tobb hosszu szénlanct, tobbszorosen telitetlen zsirsav értékei kozott.



1.2 Cisz és transz zsirsavak valtozasai diabéteszes
ketoacidozis soran gyermekekben
A diabéteszes ketoacidozis a plazmalipidek zsirsavosszetételének alakulasaval valo

Osszefiiggését két vizsgalatban tanulmanyoztuk. El6szor meghataroztuk a zsirsavértékek
valtozasait diabéteszes ketoacidozisban (DKA) szenvedd gyermekek kicsiny
csoportjaban. Majd pedig nyomon kovettiik a valtozdsokat egy olyan diabéteszes
gyermekben, akiben csak nagyon nehezen, a diabéteszes ketoaciddzis sokszoros

ismétldédése utan sikeriilt a szénhidrat-haztartast tartosan stabilizalni.

1.2.1 A plazmalipidek zsirsavosszetételének valtozasa
diabéteszes ketoacidozisban szenved6é gyermekekben

Vizsgalt személyek
Kilenc gyermeket vizsgaltunk, akiket a Pécsi Gyermekklinikan diabéteszes ketoacidozis
miatt kezeltek. A beteg felvételekor és a ketoacidozis rendezddését kdvetden vettiik le a

vizsgalat elvégzéséhez sziikséges vérmintakat. Az analizis sordn négy plazmafrakcioban

(PL, TG, STE, NEFA) vizsgaltuk a zsirsavosszetételt.

Eredmények
Az n-6 esszencidlis zsirsav, az LA ¢értéke szignifikdnsan csokkent a DKA

rendezddésekor a PL, TG ¢és NEFA frakciokban. A beldle képzodd legfontosabb
metabolit, az AA értéke a TG frakcidban bizonyult szignifikdnsan magasabbnak a DKA
rendezddése soran, ugyanakkor az AA-bol képzddd két 22 szénatomszami metabolit
(C22:4n-6 és C22:5n-6) értékei szignifikansan emelkedtek a PL és NEFA frakciokban a
DKA rendezodésekor. Az n-3 esszencialis zsirsav, az ALA értékei nem valtoztak
szignifikansan egyik frakcioban sem, de a beldle képzddd legfontosabb metabolit a
DHA értékei szignifikdnsan emelkedtek a TG frakcioban a DKA rendezddésekor. A A-5
és A-6 deszaturacios aktivitast egylittesen tiikkr6z6 AA/LA héanyados, valamint a A-6
deszaturacios Iépést jellemzé (GLA+DHGLA)/LA héanyados értéke szignifikdnsan
emelkedett a DKA rendezddése soran a PL frakcioban.

A transz zsirsavak értékeiben nem taldltunk szignifikans valtozast a DKA
rendezOdése soran a PL, TG és STE frakciokban, viszont a transz oktadecénsav és az
0sszes transz zsirsav értékei szignifikansan emelkedtek a DKA rendezddésekor a NEFA
frakcioban. Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk egyfeldl az LA és masfeldl a
transz oktadecénsav értékei €s az 0sszes transz zsirsav értékei kozott a TG frakcioban a

DKA alatt, valamint a DKA rendezO0dése utan az LA és a transz oktadecénsav értékei



kozott a PL frakcioban és az LA ¢és az Gsszes transz zsirsav értékei kozott a NEFA
frakcioban. Az AA értékei szignifikansan ¢és forditottan ardnylottak a transz
oktadekadiénsav értékeihez a TG frakciokban, valamint az Osszes transz zsirsavhoz az
STE frakcioban DKA alatt, valamint a transz oktadecénsav értékeivel a PL, a transz
oktadekadiénsav értékeivel az STE, és az Osszes transz zsirsav értékeivel a PL
frakcioban a DKA utan. Az ALA értékei szignifikansan és forditottan aranylottak a
transz oktadecénsav, a transz oktadekadiénsav és az Osszes transz zsirsav értékeihez a
TG frakcioban DKA alatt, valamint a DKA rendezodésekor a transz oktadecénsav
értékethez a NEFA frakcioban, az Osszes transz zsirsav értékeihez a PL és NEFA

frakcidkban.

1.2.2 A plazmalipidek zsirsavosszetételének valtozasa egy
diabéteszes gyermek ismétlédo ketoaciddozisai soran

Vizsgalt személy

Egy nehezen bedllithato diabéteszes fiatal vérmintdit vizsgaltuk kilenc
kiilonboz6 ketoaciddzis soran a gyermek klinikai felvételekor, valamint a DKA
rendez6dése utan, azaz az intravénas kezelés befejezésekor. Négy plazmafrakciot (PL,
TG, STE, NEFA) vizsgéaltunk. Megfigyelésiink 16. honapjanak végén sikeriilt a
fiatalt meggy6zniink a szubkutdn infuziés pumpa terapia sziikségességérdl, mely

hatasara megsziintek az ismételt klinikai kezelést sziikségessé tevo ketoacidozisok.

Eredmények
A zsirsavértékek valtozésai a PL frakcioban bizonyultak szignifikdnsnak. Az n-6

esszencialis zsirsav, az LA értékei szignifikdnsan csokkentek a DKA rendezddése
soran, mig a beldle képzddd dihomo-y-linolénsav (C20:3n-6, DHGLA) értékei
szignifikansan emelkedtek. Béar a legfontosabb metabolit, az AA értékeiben nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget, azonban az AA-bol képzédé C22:4n-6 értékei
szintén szignifikdnsan magasabbak voltak a DKA rendezddésekor. Az n-3 esszencialis
zsirsav, az ALA ¢értékei nem valtoztak szignifikansan a DKA rendezddése sorén,
viszont a beldle képzddd legfontosabb metabolit, a DHA értékei szignifikansan
emelkedtek a DKA rendezddésekor.

A A-5 deszaturacios 1épést jellemzé AA/DHGLA hanyados valamint a A-6
deszaturacios 1épést jellemzé (GLA+DHGLA)/LA hanyados értéke szignifikansan

magasabbnak bizonyult a DKA rendezddésekor, valamint a DKA rendezddése utan. A
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A-5 ¢és A-6 deszaturacios aktivitast egylittesen tiikkr6z0 AA/LA hanyados szintén

szignifikansan magasabb volt a DKA rendezddése utan.

Kovetkeztetések
A diabéteszes ketoacidozis rendez0dése soran az n-6 esszencialis zsirsav, a LA

értékei szignifikansan csokkentek, mig a beldle képzddd n-6 tobbszordsen
telitetlen zsirsavak értékei szignifikansan emelkedtek. Ezek az eredmények a LA
fokozott atalakulasaval magyardzhatéak. A termék/eléanyag hdnyados alapjan
valoszinilisithetd, hogy a DKA rendezOdése alatt a A-6 deszaturaz enzim
aktivitdsa fokozddik. Eredményeink megerdsitik azt a korabbi feltételezésiinket,
hogy a zsirsavhaztartds diabéteszes gyermekekben észlelhetd -eltérései az
¢lettanitol eltérd inzulinellatottsdggal hozhatok 6sszefliggésbe.

A plazmalipidek zsirsavosszetétele a DKA rendezddése soran kozelebb
keriilt az egészségesekre jellemz0 értékekhez. Eredményeink tehat felvetik annak
a lehet6ségét, hogy a plazma zsirsavOsszetételének eltérései a diabéteszes
ketoacidozis  Osszetett  anyagcserezavaraban  addiciondlis  tényezdként
szerepelhetnek.

Egy diabéteszes gyermek kilenc kiillonb6zé ketoacidozisat észlelve hasonlod
eredményeket talaltunk, mint amikor kilenc kiilonb6z6 gyermek ketoacidozisat
vizsgaltuk. Az a jelenség tehat, hogy a DKA rendezddésekor az LCPUFA
értékek emelkednek a diabéteszes gyermekek plazmajaban fiiggetlennek latszik a
zsirsavellatottsag egyéni  kiillonbozdségeitél. Az ugyanabban a betegben
ismételten észlelt jelenség alatamasztja azt a korabbi megfigyelésiinket, hogy a
zsirsavhaztartas a diabéteszre jellemzd eltérései szoros Osszefiiggésben allnak a

szervezet inzulin-ellatottsagéaval.
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2. Cisz és transz izomér telitetlen zsirsavak varandos
anyakban és ujszulottjeikben

2.1 Cisz és transz ftelitetlen zsirsavak europai varandos
anyakban a varandossag ideje alatt és a sziiléskor

Vizsgalt személyek

A vizsgalatba spanyol, német és magyar varandos anydkat vontunk be a varandossag
20. hetében. A vizsgalatba vételkor, valamint a 30. terhességi héten és a sziiléskor
mindharom orszagban a kollégdk megmérték az anyak testmagassagat, testtomegét,
vérnyomasat €s részletes szocidlis €s taplalkozasi kérddivet toltettek ki és vénds
vérmintat vettek. A vizsgalatba csak olyan egészséges varanddsokat vontunk be,
akiknek egyes (nem iker) terhessége komplikaciomentes volt.

A vizsgalatnak része volt egy szupplementacios vizsgalat is, ahol a varandos
anyakat négy csoportra osztottuk és a varandossag 20. hetétél vagy 500 mg
dokozahexénsavat, vagy 400 mg 5-metil-tetrahidro-folsavat, vagy 500 mg
dokozahexénsavat és 400 mg 5-metil-tetrahidro-folsavat, vagy placebot kaptak a
szlilésig. Mivel a szupplementacid megvaltoztathatja a transz zsirsavaknak a
tobbszordsen telitetlen zsirsavakkal valo esetleges 0sszefliggését, igy a varandossag 30.

hetében ¢és a sziiléskor csak a placebot kapott csoport vérmintait értékeltiik.

Eredmények
A varandéssdg 20. hetében a PC frakcioban a transz hexadecénsav értékei

szignifikansan magasabbak voltak a német, mint a spanyol és a magyar varandods
anyakban. A PE frakcioban a magyar varandos anyakban szignifikdnsan alacsonyabbak
voltak az altalunk vizsgalt transz zsirsavak értékei, mint a masik két nemzet anyaiban.

A varandossag 20. hetében az n-6 esszencialis zsirsav, az LA értékei csak a
spanyol varandos anyakban a PC frakcidban aranylottak szignifikdnsan és negativan a
transz oktadekadiénsav értékeihez. Viszont a legfontosabb n-6 metabolit, az AA értékei
¢és szinte az Osszes altalunk vizsgélt transz zsirsav értékei kozott szignifikans negativ
korrelacié volt mindhdrom eurdpai nemzetben mindkét vordsvértestmembran
frakcioban.

Az n-3 esszencialis zsirsav, az ALA és a transz zsirsavak kozott nem talaltunk
Osszefiiggést a PC frakcidban, ugyanakkor a PE frakcioban az 0sszes altalunk vizsgalt

transz zsirsavval szignifikdns negativ korreldciokat taldltunk a spanyol, a transz
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oktadecénsavval €s Osszes transz zsirsavval a német varandds anyakban. A legfontosabb
n-3 metabolit, a DHA értékei szignifikansan forditottan aranylottak az Osszes altalunk
vizsgalt transz zsirsavhoz a német anydkban a PC frakcioban, valamint a német és
spanyol anyakban a PE frakcioban. Szignifikans negativ korrelacidkat talaltunk a DHA
¢s a transz oktadecénsav valamint az Gsszes transz zsirsav értékei kozott a spanyol és
magyar anyakban a PC frakcidban, és szintén negativ korrelaciot talaltunk a transz
oktadekadiénsav értékeivel a spanyol anydkban a PC frakcioban.

A vérandossag 30. hetében a PC frakcioban a transz hexadecénsav értékei
szignifikansan magasabbnak bizonyultak a spanyol, mint a magyar varand6s anyakban.
A transz oktadecénsav értékei szignifikansan magasabbak voltak a spanyol, mint a
német és a magyar varandos anyakban. A PE frakcioban szintén a spanyol varandos
anyak transz oktadecénsav értékei bizonyultak a legmagasabbaknak. Az &sszes transz
zsirsav értékei szintén szignifikdnsan magasabbak voltak a spanyol, mint a német
varandos anyakban.

A varanddssag 30. hetében szignifikdns negativ korreldcidkat talaltunk az
esszencialis zsirsav LA és a transz oktadecénsav, a transz oktadekadiénsav és Osszes
transz zsirsav értékei kozott spanyol varandos anydkban a PC frakcidban, mig
szignifikans pozitiv korrelaciot taldltunk magyar varandds anyakban a transz
oktadecénsav és az Osszes transz zsirsav értékeivel a PE frakcioban. A legfontosabb n-6
metabolit, az AA és az Osszes altalunk vizsgalt transz zsirsav értékei kozott szignifikans
negativ korrelaciokat talaltunk a német varandos anyak vérének PC ¢és PE frakcidiban.
A masik két nemzet varandds anyainak vérében nem taldltunk negativ Osszefiiggést a
transz izomerek és az AA értékei kozott a PC frakcioban, ugyanakkor a PE frakcioban
szignifikdns negativ korreldciokat talaltunk a transz oktadecénsav és Osszes transz
zsirsav értékeivel a német, valamint a transz oktadekadiénsav értékeivel a magyar
varandos anyak vérében. A legfontosabb n-3 metabolit, a DHA értékei szignifikansan €s
forditottan aranylottak az O0sszes altalunk vizsgélt transz zsirsavhoz a német varandos
anyakban a PC ¢és PE frakciokban. Szintén szignifikdns negativ korrelaciot talaltunk a
transz oktadecénsavval a spanyol anyakban a PC és PE frakcidkban, valamint az &sszes
transz zsirsavval a PE frakcioban.

A sziiléskor nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a hdrom nemzet varandos
anydainak transz zsirsavértékei kozott sem a PC, sem pedig a PE frakcioban.

A sziiléskor az esszencialis zsirsav LA és az altalunk vizsgalt transz zsirsavak

kozott nem taldltunk szignifikdns Osszefiiggést egyik nemzetben sem. Viszont a
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legfontosabb n-6 metabolit, az AA értékei szignifikansan €s forditottan aranylottak az
Osszes altalunk vizsgalt transz zsirsavhoz a spanyol anyakban a PE frakcioban.
Szignifikans negativ korreldcidkat talaltunk az ALA és a transz oktadecénsav valamint
az Osszes transz zsirsav értékei kozott spanyol anydkban a PE frakcioban. A
legfontosabb n-3 metabolit, a DHA értékei szignifikdnsan és forditottan aranylottak a
transz hexadecénsav értékeihez a PC frakcioban, valamint a transz oktadecénsav és az

Osszes transz zsirsav értékeihez a PE frakcioban.

Kovetkeztetések
Jelen vizsgalatunkban szignifikans negativ korrelaciokat talaltunk a transz zsirsavak és

az ¢lettanilag fontos n-3 és n-6 hosszi szénlancl, tobbszorosen telitetlen zsirsavak
értékei kozott a varandossag 20. hetében. Ez a negativ korrelacio végig megfigyelhetd
volt a varandossag 30. hetében, valamint a sziiléskor is. Mivel az emberi szervezetben
nem képzddnek transz zsirsavak, ezért az anyai keringésben észlelt transz zsirsavaknak
az étrendbdl kell szdrmazniuk (a spanyol, német és magyar anyak vérmintainak transz
zsirsavtartalma kozotti kiillonbség az eltérd diétas bevitellel magyarazhatd). Mivel az
AA ¢és DHA fontos szerepet jatszanak a magzati idegrendszer fejlodésében, ezért a
magasabb anyai transz zsirsavbevitel megzavarhatja az anya, és igy a magzat n-3 ¢és n-6

tobbszordsen telitetlen zsirsav ellatottsagat.

2.2 Cisz és transz zsirsavak eurdpai ujsziilottek k6lddékzsinor-
vérében

Vizsgalt személyek

A szupplementacids vizsgalatban részt vett azon anyak 0jsziilottjeit vizsgaltuk, akik a
varandossaguk alatt placebot kaptak. A megsziiletéskor a koldokzsinorbol vettiink

vérmintat és a késObbiekben ezt dolgoztuk fel.

Eredmények
A spanyol, német és magyar Ujsziilottek koldokzsinor vérének transz zsirsavtartalma

kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbségeket sem a PC, sem a PE frakciokban.

Az esszencidlis zsirsav LA értékei szignifikansan és forditottan aranylottak a
transz oktadekadiénsav értékeihez a német ujszilottek koldokzsindrvérének PC
frakciojaban. A legfontosabb n-6 metabolit, az AA értékei viszont szignifikdnsan és
forditottan aranylottak az Osszes altalunk vizsgalt transz zsirsav értékeihez spanyol

ujsziilottekben a PC és PE frakcidokban. Szintén szignifikans negativ korrelacidkat
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talaltunk a transz hexadecénsavval magyar Gjsziilottekben a PC frakcioban, valamint
német Ujsziildttekben az dsszes transz zsirsavval a PE frakcioban.

Szignifikans negativ korrelaciot taldltunk az esszencidlis ALA és a transz
oktadecénsav értékei kozott német jsziildttekben a PC frakcioban. A DHA értékei
szignifikans negativ  korrelacioban voltak a transz oktadecénsav, a transz
oktadekadiénsav és az Osszes transz zsirsav értékeivel spanyol ujsziilottekben a PC

frakcidban.

Kovetkeztetések
Az ujsziilottek koldokzsinorvérében taldlt transz zsirsavak az anyai vérbdl szarmaznak,

igy az anyai taplalkozast tiikrozik. Az Gjsziildttekben, a varandds anyakhoz hasonldan,
szignifikans negativ korrelacidkat talaltunk a transz izomerek ¢és a két legfontosabb
hosszli szénlancii metabolit, az AA és a DHA értékei kozott. Ezek az eredmények
felvetik, hogy a transz zsirsavak varanddssag alatti bevitele megzavarhatja a magzat az
idegrendszer perinatdlis fejlddésében fontos szerepet jatszé metabolitokkal valo
ellatottsagat.

A tovabbi tudomdnyos kutatdmunka szemszogébdl pedig eredményeink azt
mutatjak, hogy a transz izomér telitetlen zsirsavakat befolyasold tényezdnek kell
tekinteni a varandds anydk étrendjének DHA kiegészitését tanulmanyozo

vizsgalatokban.
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3. Cisz és transz telitetlen zsirsavak az anyatejben

3.1 Cisz és transz telitetlen zsirsavak a szoptatas hatodik
hetében

Vizsgalt személyek
A prospektiv sziiletési kohort vizsgalatba azokat a varandos asszonyokat vontuk be,
akik az Ulmi Egyetem Sziilészeti Klinik4jan jelentkeztek és egészséges, idore sziiletett
ujsziilottet sziiltek. Azokat az anydkat kizartuk a tovabbi vizsgalatbol, akiknek a
gyermeke a 32. gesztacios hét eldtt jott vilagra, vagy 2500 g alatti stullyal sziiletett, vagy
az Ujsziilottet a sziiletés utdn a neonatdlis intenziv osztalyra szallitottdk. Tovabba
kizartuk azokat az anyakat, akik nem értettek németiil vagy torokiil vagy oroszul, és
azokat az anyakat, akik a sziilés utan rogton elhagytak a sziilészeti osztalyt.

A sziilés utan hat héttel telefonon 1024 (96%) anyaval vették fel a német
kollégak sikeresen a kapcsolatot, koziiliikk 786 (76,7%) szoptatott még mindig és 769 (az
el6zd érték 97,8%-a) anyatol sikeriilt tejmintat gyijteni. A szoptatd anyakat védond

latogatta meg és 10 ml tejmintat gyijtott, amit rogtdn lefagyasztott.

Eredmények
Bar a 16 szénatomszamu transz hexadecénsav és az n-6 esszencialis zsirsav, az LA

értékei kozott nem talaltunk szignifikans Osszefiiggést, a beldle képzddd metabolitok, a
DHGLA ¢és az AA értékei gyenge, de szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak a transz
hexadecénsavval. Szintén szignifikans egyenes aranyt talaltunk a transz hexadecénsav
és az n-3 esszencialis zsirsav, az ALA értékei kozott.

Szignifikans és erds negativ korrelaciokat talaltunk a 18 szénatomszamu transz
telitetlen zsirsav, a transz oktadecénsav és az n-6 esszencialis zsirsav, az LA valamint a
beldle képzodo y-linolénsav (C18:3n-6, GLA), DHGLA ¢és AA értékei kozott. Az n-3
esszencialis zsirsav, az ALA ¢és a beldle képzddd eikozapenténsav (C20:5n-3, EPA),
DPA ¢és DHA ¢értékei szintén szignifikdnsan és forditottan aranylottak a transz
oktadecénsav értékeihez. Ehhez hasonloan, szignifikdns negativ korreldciokat talaltunk
a transz oktadekadiénsav valamint az LA és a beldle képz6d6 DHGLA és AA értékei
kozott. A transz oktadekadiénsav és az n-3 esszencialis zsirsav, az ALA valamint a
beldle képzddd EPA, DPA és DHA értékei szignifikansan €s forditottan aranylottak

egymashoz.
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Az Gsszes transz zsirsav szignifikans negativ korrelacidt mutatott az esszencialis
n-6 zsirsav, az LA és a beldle képz6dd6 DHGLA ¢és az AA értékeivel. Szintén
szignifikans forditott ardnyt talaltunk az Osszes transz zsirsav valamint az esszencialis
n-3 zsirsav, az ALA és a bel6le képzddé EPA és DHA értékei kozott. Egyfeldl az 6sszes
transz zsirsav és masfelol az n-6 PUFA valamint az 6sszes n-6 LCPUFA értékei
szignifikansan és forditottan ardnylottak egymashoz. Az Osszes transz zsirsav és az
Osszes n-6 LCPUFA kozott talalt negativ korrelacio erdsebbnek bizonyult az Gsszes

transz zsirsav és az n-6 PUFA kozott talalt negativ korrelacional.

3.2 Cisz és ftransz telitetlen zsirsavak a szoptatas hatodik
hénapjaban

Vizsgalt személyek

A vizsgalatba az Ulmi sziiletési kohort vizsgalatban részt vett anyakat vizsgaltuk. A
sziilés utan hat hoénappal telefonon vették fel a német kollégdk az anyakkal a

kapcsolatot, és 462 anyatol sikeriilt tejmintat gytjteni.

Eredmények
A 16 szénatomszamu transz hexadecénsav és az n-6 esszencialis zsirsav, az LA,

valamint a beldle képz6dd legfontosabb metabolit, az AA értékei kdzott nem talaltuk
szignifikans Osszefliggést, de szignifikans pozitiv korrelacidt taldltunk a transz
hexadecénsav és a GLA értékei kozott. Szintén nem talaltunk szignifikans 0sszefiiggést
a transz hexadecénsav és az n-3 esszencidlis zsirsav, az ALA ¢és a legfontosabb
metabolit, a DHA értékei k6zott, de a transz hexadecénsav értékei az EPA értékeivel
szignifikansan pozitivan, mig a DPA értékéivel szignifikansan és negativan aranylottak
egymashoz.

Szignifikans és erds negativ korrelaciokat talaltunk a 18 szénatomszamu transz
oktadecénsav és az esszencialis zsirsav LA és a beldle képz6dd GLA, DHGLA ¢és AA
értékei kozott. Szintén szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a transz oktadecénsav
valamint az n-3 esszencialis zsirsav, az ALA ¢és két metabolitja, az EPA és DPA értékei
kozott. A transz oktadecénsav és a legfontosabb n-3 metabolit, a DHA értékei kozotti
Osszefiiggés nem bizonyult szignifikdnsnak. Szignifikans negativ korrelacidkat talaltunk
a transz oktadekadiénsav valamint az esszencidlis zsirsav LA, és a bel6le képz6dé GLA
és AA értékei kozott. A transz oktadekadiénsav és az esszencialis zsirsav ALA értékei

kozott nem taldltunk szignifikdns Osszefliggést, de a transz oktadekadiénsav és a
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legfontosabb n-3 metabolitok, az EPA, a DPA és a DHA ¢értékei szignifikansan és
forditottan aranylottak egymdashoz.

Az Osszes transz zsirsav értékei szignifikans negativ korrelaciét mutattak az n-6
esszencialis zsirsav, az LA és legfontosabb metabolitja, az AA, valamint az n-3
esszencialis zsirsav, az ALA értékeivel, viszont nem talaltunk szignifikdns 0sszefiiggést
az Osszes transz zsirsav ¢és a DHA értékei kozott. Az Osszes transz zsirsav és az n-6
PUFA valamint az dsszes n-6 LCPUFA értékei szignifikansan és forditottan aranylottak

egymashoz.

Kovetkeztetések
Kovetkeztetéseink sulyat tobb tényezd erdsiti. Vizsgalatunkban szoptaté anydk igen

nagy csoportjat vizsgaltuk: az altalunk vizsgalt anyak szdma kozel kétszerese volt az
irodalomban fellelhetd, a transz zsirsavak és tobbszordsen telitetlen zsirsavak kozotti
Osszefliggést a szoptatds alatt vizsgdldo harom kozleményben targyalt Osszes anya
szamanak. Vizsgdlatunk eredményét erdsiti még, hogy a szoptatd anydk viszonylag
homogén csoportjat tanulmanyoztuk a szoptatas hatodik hetében.

Jelen sziletési kohort vizsgdlatunkban szignifikans negativ korreldciokat
talaltunk a 18 szénatomszamu transz telitetlen zsirsavak, a transz oktadecénsav és
transz oktadekadiénsav valamint a hosszu szénlanct tobbszordsen telitetlen zsirsavak
kozott a szoptatds hatodik hetében az anyatejben. Nem talaltunk ugyanakkor negativ
korrelaciot a 16 szénatomszamu transz telitetlen zsirsav és a hosszu szénlancu,
tobbszordsen telitetlen metabolitok kozott. Mivel a cisz €s transz izomerek ugyanazokat
az enzimeket hasznaljak fel metabolizmusuk soran, ezért eredményeink felvetik annak a
lehetdségét, hogy a 18 szénatomszamu transz izomerek csokkenthetik az anyatej hossza
szénlancu, tobbszorosen telitetlen zsirsavtartalmat.

A szoptatas hatodik honapjaban még mindig erds negativ korrelacidkat taldltunk
a transz oktadecénsav ¢€s transz oktadekadiénsav valamint a legfontosabb n-3 és n-6
zsirsavak értékei kozott.

Mivel az anyatejben talalt transz zsirsavak az anya étrendjébol kell hogy
szarmazzanak, ezért jelen eredményeink felvetik annak a lehetdségét, hogy az anyai
transz zsirsavbevitel hosszabb tdvon megzavarhatja a szoptatott csecsemdk
idegrendszerének fejlodésében fontos szerepet betdltdé hossza szénlancu, tobbszordsen

telitetlen zsirsavakkal valo ellatottsagat.
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A vizsgalatok uj eredményei

l.

Diabéteszes fiatal felnéttekben szignifikansan alacsonyabb n-3 és magasabb n-6
zsirsavértékeket talaltunk, mint egészséges kontrollokban.

Az irodalomban eldszor vizsgaltuk klinikai koriilmények kozott a diabéteszes
ketoacid6zis hatasat a plazmalipidek zsirsavosszetételére. Kimutattuk, hogy a
ketoacidozis rendezddésekor az esszencidlis zsirsavak szdzalékos ardnya
csokken, ugyanakkor a beldliik képzddd hosszii szénlanct, tobbszordsen
telitetlen zsirsavak szdzalékos aranya novekszik. Ezek a vaéltozasok az
esszencialis zsirsavak metabolizmusanak az inzulin hatdsdra bekovetkezd
fokozodasara utalnak.

Egy diabéteszes fiatal ismétlodd ketoaciddzisai soran a taplalkozéds egyének
kozotti kiilonbségeinek hatasait kizarva megerdsitettiik a fenti megfigyelésiinket.
Szignifikdns negativ Osszefiiggést taldltunk a vordsvértestmembran lipidek
transz zsirsav értékei és a hosszii szénlancu, tobbszordsen telitetlen zsirsavak
értékei kozott varandos anyakban a varandossag 20. és 30. hetében, valamint a
sziiléskor.

Az 1jsziilottek koldokzsindrvérének vordsvértestmembran lipidjeiben szintén
szignifikans negativ korrelacidt talaltunk a transz zsirsavak ¢€s a hosszi
szénlancu, tobbszordsen telitetlen zsirsavak értékei kozott.

Szoptatd anydk igen nagyszdmu csoportjanak anyatejmintdiban a transz
izomerek és a tOobbszorOsen telitetlen zsirsavak értékei szignifikdnsan és
forditottan aranylottak egymashoz a szoptatas hatodik hetében.

A sziiletési kohort vizsgélatban tovabb kovetett anydk a szoptatds hatodik
hénapjaban még mindig nagy csoportjaban tovabbra is negativ korrelaciokat

talaltunk a transz izomerek és a tobbszorosen telitetlen zsirsavak értékei kozott.
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Az eredmények gyakorlati felhasznalasa

l.

A fiatal felnétt diabéteszesekben talalt, az egészségeseknél alacsonyabb n-3
tobbszordsen telitetlen zsirsavellatottsdg valamint a diabéteszes ketoaciddzis
rendezddésekor az n-6 tobbszordsen telitetlen zsirsavaknak az n-3 tobbszorosen
telitetlen zsirsavakhoz viszonyitott aranyanak csokkenése felveti a diabéteszesek
diétajanak tengeri eredetli, n-3 zsirsavakban gazdag ¢élelmiszerekkel valo
kiegészitését.

A véarandossag alatti transz zsirsavbevitel befolyasolhatja a magzati
idegrendszer érése szempontjabol fontos hosszi szénldncd, tobbszordsen
telitetlen zsirsavakkal valo ellatottsdgot, ezért célszerti lehet a varandosokat a
kovetkezd diétds tandcsokkal is ellatni: csokkentsék étkezésiikkben a
hidrogénezett olajokat nagy mennyiségben tartalmazé margarinok, olajban stitott
ételek, bolti kekszek €s kész slitemények mennyiségét.

A szoptatd anyak anyatejmintdiban a transz zsirsavak €s a hosszu szénlancu,
tobbszordsen telitetlen zsirsavak kozott taldlt negativ korrelaciok alapjan
célszerl lenne a szoptatd anyaknak is a transz zsirsavak kisebb étrendi bevitelét
tanacsolni.

A transz zsirsavak étrendi bevitelét figyelembe kell venni minden olyan
tudomanyos vizsgalat megtervezésekor, amelyben varandos vagy szoptatd anyak
étrendjét hosszu szénldncu, tobbszordsen telitetlen zsirsavakkal kiegészitve

tanulmanyozzak a zsirsavellatottsag alakulasat.
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