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1. Bevezetés

A méhen beliili €let soran a fejlddé magzat €és az anyai szervezet kozott folyamatos €s kozvetlen
hormonalis 0Osszekottetés alakul ki a transzplacentdlis keringés, valamint a magzatviz
kozvetitésével. Ezeknek a hormonoknak egy része kezdetben a magzat sajat hormontermelésének
hianya miatt helyettesitd funkciot 1at el, mas esetekben a sajat hormontermelést egésziti ki. Sziiletés
utdn, az egyetlen kozvetlen hormonalis kapocs anya €s gyermeke kozott az anyatejes taplalas.
Tobb tanulmény vizsgalta az Gjsziilottkori taplalas formainak ndvekedésre, a szervek funkcionalis
fejlodésére gyakorolt hosszu tava programoz6 hatasat (pl.: bizonyos felndttkori megbetegedések
kialakulasara) (Buckleyet és mtsai, 2005). Az anyatejes taplalasnak védo hatasat igazoltak a
gyermekkori elhizds, a gyermekkori allergias reakciok, tovabba a csecsemdkori nekrotizald
enterocolitis, akut otitis media, stlyos also 1éguti fertézések, atopids dermatitis, elhizas, I-es és II-
es tipusu diabetes kialakulasaval szemben (Ip és mtsai, 2007; Gage és mtsai, 2013; Binns és mtsai,
2016; Victora és mtsai, 2016) és védelmet nyujt a késdbbi elhizas ellen (Silfverdal és mtsai, 1999;
Nobili és mtsai, 2009; Ortega-Garcia €s mtsai, 2018).

Az érett és korasziilott Gjsziilottek szamara termelddott anyatejben 1évé ndvekedési faktorok,
zsirsavak, immunoglobulinok, citokinek és hormonok szintjének 6sszehasonlito vizsgalataval tobb
tanulmany is foglalkozott. Megfigyelték, hogy a korasziilott csecsemOknek ¢€letet add édesanyak
teje nagyobb koncentracioban tartalmazott oligoszacharidokat, valamint fehérjékben és zsirokban
is joval gazdagabb volt (ESPGHAN, 2013; Gabrielli és mtsai, 2011; Bauer ¢és mtsai, 2011;
Nommsen €és mtsai, 1991).

Munkéank sordn olyan hormonok anyatejben vald jelenlétét elemeztiikk, melyeknek sokrétii
szabalyoz6 szerepe van. Vizsgaltunk metabolikus hormonokat, mint a leptin, mely egy peptid
hormon ¢és nem-specifikusan szerepet jatszik az egyedfejlodésben (Erkonen és mtsai, 2011;
Steinbrekera & Roghair 2016). A leptin szintje szignifikdnsan magasabb az obes anyak
plazmajaban (varandossag eldtti BMI > 30 kg/m2) a normal BMI értékkel rendelkezd varandos
anyakhoz képest. Az obez anydk anyatejében kétszeres inzulin és leptin koncentracid mérhetd a
normdl BMI értékli anydk tejéhez képest (Lemas €s mtsai, 2016). A leptin eldsegiti a kognitiv
fejlodest (Meyer és mtsai, 2014), és allatkisérletes koriilmények kozott az idegrendszeri fejlodésre
védo hatassal van (Erkonen és mtsai, 2011). A korasziil6tt €s terminusra sziiletett fit Ujsziilottek
plazma leptin koncentracioja alacsonyabb volt a lanyokéhoz képest (Ertl és mtsai, 1991), és egy

vizsgalat szerint az anyatejjel taplalt jsziilott leptin szintje magasabb a tapszerrel taplaltakéhoz



képest (Savino és mtsai, 2016). A korasziilés a megszakitott intrauterin fejlédés miatt megvonja a
fejlodoé szervezetet az anyai leptin forrastol, mely predispondl a késObbi leptin deficiencia
kialakulasara (Steinbrekera és mtsai, 2019).

Az inzulin egy anabolikus hormon, mely a szénhidrat felszivodast segiti eld, valamint emeli az

agy vérbdl valo leptin felvételét (Kastin és Akerstrom, 2001). Az inzulin szerepet jatszik az

idegrendszer sejtjeinek fejlédésében, a dendritek arborizéciojaban, a rovid- €s hosszatava

memoriaért felelds sejthalozatok hippokampuszban vald kifejlddésében (Werner és LeRoith,

2014). Az endogén inzulin termelés ¢€s a leptin szint befolyasolja a vér gliikkdz szintjét, igy fejtve

ki véddhatast a hiper- €s hipoglikémias allapotokkal szemben (Kastin és Akerstrom, 2001).

A hipofizisben termel6d6é hormonok esszencialisak a megfeleld fejlodéshez, a sejtek ndvekedésétol
kezdve a szovetek metabolizmusaig szdmos ¢élettani hatdsuk ismert. A pajzsmirigy hormonok —
termelddésiik a TSH altal irdnyitott — képesek szamos bioldgiai funkciot befolyasolni a
szervezetben, a fejlddés soran elengedhetetlenek az idegrendszer funkcionalis és morfoldgiai
érés¢hez (Lignell és mtsai, 2016). A gonadotropinok, mint a folliculus stimulalé hormon (FSH) és
a luteinizal6 hormon (LH) f6ként reproduktiv funkciokat befolyasolnak.

A szteroid hormonoknak sokszinli €¢lettani hatasai vannak, azonban a korai fejléddésben jatszott

szerepliik még nem egészen ismert. A kortizol szerepet jatszik a glilkoneogenezisben, az inzulinnal

ellentétes hatast fejt ki, valamint diuretikumként is hat (McKay ¢és Cidlowski, 2003). A

gliikokortikoidoknak az anyatejben valoszintisithetoen a sejtérésben és ndvekedésben van szerepe

(Hinde és mtsai, 2015). A progeszteron, mint neuroszteroid is ismert, remielinizacioban, tovabba

az idegrendszer ¢€s a viselkedés fejlddésében is befolydsold faktor (Schumacher és mtsai, 2004),

valamint szuppresszalja az anyai immunvalaszt a fotalis antigénekkel szemben ¢és hozzajarul a T

sejt differenciaciohoz (Arck és mtsai, 2007). A tesztoszteron nemcsak a reproduktiv szovetek, de

az idegrendszer fejlodésében is érintett (Bramen és mtsai, 2012). Az tgynevezett minipubertas

kialakulasdhoz is hozzajarul, mely befolyasolja a késObbi nemhez kotott viselkedésmintazat

kifejlodését (Pasterski és mtsai, 2015).

Amikor az anyatej a szoptatando gyermek anyjatol nem elérhetd, a donor anyatejes taplalas

alkalmazasa ajanlott (AAP, 2012; AAP, 2017). Az anyatejgytjté allomasokon és anyatej

bankokban a mikrobiologiai biztonsag szempontjabdl alkalmas mindséget a Holder pasztorizalas

alkalmazasaval érik el. A kozelmultban tobb vizsgalat elemezte a Holder pasztorizalasi modszer

hatdsat az anyatej bioaktiv tartalmara (Wesolowska és mtsai, 2018; Bertino ¢és mtsai, 2018;



Escuder-Vieco ¢és mtsai, 2018; Donalisio és mtsai, 2018). Ez az eljaras csokkenti a kortizol és a
leptin szintjét az érett Gjsziilottek szamara termelddott anyatejben (van der Voorn és mtsai, 2017,
Escuder-Vieco és mtsai, 2018). Az adiponectin, az eritropoetin €s az IL-10 szintjét is vizsgaltak
Holder pasztorizalas eldtt és utan, szignifikansan csokkentek a pasztorizalas hatdsara (Untalan és
mtsai, 2009; Peila ¢és mtsai, 2016). A mindennapi gyakorlatban a legtobbszor az anyatejet
hitészekrényben taroljak, azonban, arr6l, hogy ez hatassal van-e az anyatej hormontartalmara
rendkiviil kevés adat all rendelkezésiinkre (Hanna €s mtsai, 2004; Bertino és mtsai, 2013). Az
anyatejben jelenlévé hormonokrol informéciodink nagyrésze a szemikvantitativ radioimmunoassay
modszerrel vald mérésekbdl szarmazik. Az analitikai mérémodszerek fejlédése manapsag

lehetdvée teszi, hogy kvantitativ modon mérhetd legyen a hormonok biologiailag aktiv forma4ja.

2. Célkitilizések

Sziiletés utdn az anyatejes taplalasra az ujsziilott intenziv terapias gyakorlatban és otthoni
koriilmények kozott 2 lehetdség all a csecsemd taplalasara:

1. a korasziilott gyermek sajat anyjanak anyateje,

2. donor anyatej, mely pasztorizalt.

Az értekezés két vizsgalat eredményeit ismerteti:

Az inzulin, kortizol, leptin, progeszteron €s tesztoszteron szintjének vizsgalatat korasziilottet sziilt

anyak anyatejében ¢és a donor anyatejben, Holder pasztorizalas el6tt és azt kovetden.

Az FSH, LH, TSH koncentraciokat hatdroztuk meg a korasziilottet sziilt anyak tejében, majd a 24
oran keresztiil hiitott anyatejben. Valamint érett 0jsziilottet sziilt anyak tejmintaiban -akik az
MMBI donorjai voltak -, Holder pasztorizalas utan, illetve Holder pasztorizalast kovetden 24 oras
hiités utan, igy modellezve a neonatoldgiai intenziv terapias gyakorlatot, melynek soran a Holder
pasztorizalt donor anyatejet kapja az ujsziilott, melyet legfeljebb 24 o6ran keresztiil lehet

hiitészekrényben tarolni.



Vizsgalataink soran elemeztiik, hogy:

. milyen mennyiségben taladlhatoak meg a vizsgalt hormonok az anyatejben?

o hogyan hat a Holder pasztorizalasi technika az anyatej hormontartalmara?

o hogyan hat az egy napon keresztiili hlitében tarolas az anyatej hormontartalmara?

. valtozik-e a korasziilott intenziv centrumokban hasznalt donortej hormontartalma a

pasztorizalas és a hiités kovetkeztében?

. milyen kiilonbségek vannak a pasztorizalt donortej €s a nyers korasziilott tej kozott?
. hatdssal van-e az anyai elhizds az anyatej hormontartalméra?
3. Metodika

A vizsgalatok soran a Stead Family Children’s Hospital, University of lowa neonatologiai intenziv
osztalyan &polt korasziilotteket sziilt szoptatd anyakat kerestiink fel, 27 anyat vontunk be a klinikai
vizsgalatba. A Mother’s Milk Bank of lowa (MMBI) donorjai k6zott olyan anyakat kerestiink
munkankhoz, akik érett Ujsziilottnek adtak életet €s az anyatejbank altal jovahagyott donorok
voltak, valamint az anyatej bank mikrobiologiai tesztjein az altaluk biztositott anyatej megfeleld
mindséglinek bizonyult (n=31). A vizsgalatban résztvevd anyak tdjékoztatast kdvetden irasbeli
beleegyezd nyilatkozatot irtak ald a vizsgélatban vald részvételiikrdl. Etikai engedélyszam: IRB
ID: 201805935.

A mintakat szonikéltuk, majd centrifugdltuk (4 °C-on 15 percen at, 15000 rpm), majd
elvalasztottuk a vizes és a zsiros fazisokat egymastol. A vizsgéalatokhoz az anyatej vizes fazisat

hasznaltuk a tovabbiakban.

Meérések kivitelezése

Az inzulin és leptin szintjének meghatarozasdhoz a ,,Human Metabolic Hormone Magnetic Bead
Panel” HMHEMAG-34K (END Millipore Corporation, Billerica, MA, USA), az FSH, LH, TSH
koncentraciojanak méréséhez a ,,Human Pituitary Magnetic Bead Panel” HPTPIMAG-66K (END
Millipore Corporation, Billerica, MA, USA), valamint a kortizol, progeszteron és tesztoszteron

mennyiségének meghatarozasdhoz a ,,Multi-Species Hormone Magnetic Bead Panel” MSHMAG-



21K (END Millipore Corporation, Billerica, MA, USA) termékeket hasznaltuk. Az elemzéshez
MILLIPLEX® Analyst 5.1 szoftvert hasznaltunk.

Statisztikai analizis

Az anyatejmintdkban detektalt hormonok koncentracidinak statisztikai elemzése soran Shapiro-
Wilk tesztet hasznaltunk az adatsorok normalitdsanak vizsgélatara. Ezt kdvetOen paros, illetve
paratlan t- probat, valamint ANOVA- mddszert alkalmaztunk, az IBM SPSS Statistics v20.0
(IBM’s Corporate, New York, USA), R-Program (R-project, http://www.r-project.org) ¢és
GraphPad (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) elemzdszoftverek segitségével. A kategorikus
valtozok vizsgalata soran Fisher egzakt tesztet, a folyamatos valtozok esetén pedig Kruskal-Wallis
tesztet alkalmaztunk. A statisztikai elemzdvizsgéalatokndl a kiilonbségeket a p <0,05 értékeknél
tekintettiik szignifikansnak. Az elvégzett esszéken beliil a CV% minden esetben 10% alatti volt.
Az adatok a diagrammokon atlag + SEM vagy atlag £ SD vagy medianérték €s interkvartilis

tartomany értékben keriiltek feltlintetésre.



4. Eredmények

Metabolikus és szteroid hormonok szintjének meghatiarozasa

Anyai adatok

A University of lowa laboratoriumaban meghataroztuk az anyatejmintak inzulin, leptin €s kortizol,

progeszteron ¢€s tesztoszteron szintjét érett Ujsziilottet €s korasziilott ujsziilottet sziilt anyak

anyatejében. A vizsgalatunk szempontjabol fontos klinikai adatokat az 2. tablazat tartalmazza. Az

anyak életkora hasonld volt a mintagy(ijtés idOpontjdban, a gesztacios kora az 0jsziilotteknek

szignifikansan alacsonyabb volt a korasziilott csoportban. A korasziilottet sziilt anyak anyateje a

szoptatas elsd havanak végérdl, mig a donor anyatejmintdk az 6. honap kozepérdl szarmaztak (1.

tablazat).

1. tdblazat Az inzulin, leptin és kortizol szintek vizsgalatdhoz bevont anyak adatai

Erett ujsziilottet Korasziilottet
p-érték
sziilt anya (donor) sziilt anya
Bevont anyak szama n=31 n=26
Kor (év) 30,8 £0,9 30,3+ 1,1 0,70
intervallum | 23 - 41 19 - 41
Gesztacios kor (hét) 39,5+0,2 30,1 +0,8 <0,0001
intervallum | 38 - 41 23 -35
Mintagyiijtés posztpartum 164 £13 28 +4 <0,0001

ideje (nap)

Az adatok atlag + SD értékben keriiltek kifejezésre.



Hormonszintek a gesztacios kor fiiggvényében

Az érett donor anyatej és a korasziilott anyatej inzulin, progeszteron és tesztoszteron tartalma
megkdzelitdleg azonos volt, mig a korasziilott anyatej szignifikdnsan magasabb, hozzavetdlegesen
haromszoros leptin tartalommal birt, valamint a korasziilott anyatej kortizol tartalma atlagosan
minddsszesen a harmada volt az érett donor anyatejben mérhet6 kortizol koncentracidhoz képest,

ami azonban a szignifikancia szint hataran volt (2. tablazat).

2.tébldzat Az inzulin, leptin, kortizol, progeszteron €s tesztoszteron koncentracié értékek az érett

és korasziilott djsziilotteket sziilt anydk nyers anyatejében

Erett donor Korasziilott p-érték Szintvaltozas
Hormon
anyatej anyatej mértéke
Inzulin Erett donor ~
1269 + 208 1396 + 302 0,72
(pg/ml) Korasziilott
Leptin Erett donor <
198 +28 586 + 121 0,002
(pg/ml) Korasziilott
Kortizol Erett donor ,,>”
6866 £2613 1471 £433 0,06
(pg/ml) Korasziilott
Progeszteron Erett donor ~
145+ 49 361 £ 190 0,25
(pg/ml) Korasziilott
Tesztoszteron Erett donor ~
108 + 39 106 + 63 0,97
(pg/ml) Korasziilott

Az adatok atlag + SEM értékben keriiltek kifejezésre.



Holder pasztorizalas hatasa

Mind az érett, mind a korasziilott jsziilottek szamara termel6dott anyatejben kimutattuk a vizsgalt
hormonok (inzulin, leptin, kortizol, progeszteron, tesztoszteron) jelenlétét. Az inzulin szintjét a
Holder pasztorizalas az érett donor anyatejben nem befolyédsolta, a korasziilottek esetében
szignifikansan csokkent az eljarast kovetden. A leptin koncentracido a pasztorizalds hatdséara
szignifikdns mértékben lecsokkent mindkét csoportban. A kortizol, a progeszteron és a
tesztoszteron szintek az anyatejmintdkban a Holder pasztorizalast kovetden nem mutattak

valtozast egyik vizsgalati csoportban sem (3. tablazat).

3. tdblazat A Holder pasztorizacio hatasa az anyatej inzulin, leptin, kortizol, progeszteron €s

tesztoszteron szintjére

Hormon Forras Nyers anyatej Pasz(orizalt p-érték
anyatej

Inzulin (pg/ml) Erett donor 1269 + 208 1203 + 205 0,105
Korasziilott 1396 + 302 1093 + 222 0,003

Leptin (pg/ml) Erett donor 198 + 28 34+9 <0,0001
Korasziilott 586 + 121 52+ 15 <0,0001

Kortizol (pg/ml) Erett donor 6866 + 2613 4063 + 707 0,815
Korasziilott 1471 £433 § 1418 &+ 533 0,301

Progeszteron Erett donor 145+49 230+ 68 0,103
Korasziilott 361 £190 102 + 50 0,199

Tesztoszteron Erett donor 108 + 39 109 + 14 0,978
Korasziilott 106 £ 63 113 +£39 0,811

Az adatok atlag + SEM értékben keriiltek kifejezésre.



Az érett és koraszilott Ujsziilottek szamara termelddott anyatej hormonkoncentracid értékeit
Osszevontuk, majd ezeket 6sszehasonlitva a Holder pasztorizalas eldtt €s utan elmondhato, hogy

az eljaras szignifikansan csokkentette az inzulin €s a leptin szintjét az anyatejben, azonban nem

crer

4. tdblazat Az anyatejben vizsgélt hormonok koncentracidinak valtozdsa a Holder pasztorizacio

hatdsdra az €rett €s korasziilott djsziilottek szdmdara termel6dott anyatejet egylittesen vizsgalva

Holder Koncentracioértékek
Hormon neve p-érték
pasztorizalas (pg/ml)
elott 1328 £178
Inzulin <0,001
utan 1152 + 149
elott 382 + 64
Leptin <0,0001
utan 46 + 8
elott 4376 + 1459
Kortizol 0,29
utan 2843 + 485
elott 245+ 92
Progeszteron 0,44
utan 174 + 45
elott 107 +£ 35
Tesztoszteron 0,85
utan 111+19

Az adatok atlag + SEM értékben keriiltek kifejezésre.
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Testtomeg index és az anyatej

Vizsgaltuk, hogy az 0jsziil6tt neme vagy az anyai BMI hatassal van-e az anyatej inzulin, leptin,
befolyésolta ezen hormonok szintjét az anyatejben. Az érett jsziilottet sziilt obez anyadk anyateje
magasabb leptin €s inzulin tartalommal bir. Vizsgalataink soran kivancsiak voltunk, arra is, hogy a
korasziilotteket sziilt anyak anyatejében vannak-e kiilonbségek a hormonkoncentraciokat illetden.
Azoknak az anydknak (akik korasziilott Ojsziilottnek adtak életet) az anyatejében, akiknek BMI
értéke 30 vagy afelett volt, szignifikdnsan magasabb inzulin és leptin szinteket mértiink mind a

nyers anyatejben, mind a Holder pasztorizalast kvetden (1. bra).

* * ¥
3000 N
- 4 1400
2500 + 1200 +
E E
2 2000 & 1000
Ne) o
3 'S5 800 -+
£ 1500 + L k=
5 5 600 -
Q
§ 1000 - g
~ I ~ 400
2 g ##
3 500 - S 200 - 1
= —
0 0 ,—#_ﬁiﬁ
BMI <30 >30 <30 >30 BMI <30 >30 <30 >30

Nyers anyatej [ Holder pasztorizalt anyatej

1. dbra Az inzulin és leptin koncentraciéértékek a 30 alatti és feletti testtomeg indexszel
rendelkez6 korasziilotteket sziilt anydk anyatejében
Az adatok atlag + SEM értékben keriiltek kifejezésre. *p < 0,05 **p < 0,001 vs Nyers anyate;j
BMI<30 anyaktol; # p < 0,05 ## p <0,001 vs Holder pasztorizalt anyatej] BMI<30 anyaktol.
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Mindennapi gyakorlat

A korasziilott intenziv centrumban az anyatejes taplalashoz két forrasbodl jutnak a gyermekek. Az
elsé lehetdség a sajat anya anyateje, amennyiben ez nem elérhetd donor tej segitségével juthatnak
anyatejhez. Az inzulin koncentracidja a két forrasban hozzavetdlegesen azonos. A leptin szintje
tobb mint 17-szer magasabb a korasziilott ujsziilottet sziilt anyak tejében, mig a kortizol szint a

harmada a pasztorizalt donor anyatejben mérhetd értékekhez képest (5. tablazat).

5. tablazat A donor anyatej €s a korasziilott anyatej 0sszehasonlito vizsgdlata

Pasztorizalt Korasziilott Szintvaltozas
Hormon p-érték
donor anyatej anyatej mértéke

Inzulin (pg/ml) 1203 £ 205 1396 + 302 0,59 >
Leptin (pg/ml) 34+9 586 £ 121 <0,0001 17X
Kortizol (pg/ml) 4063 + 707 1471 +£433 <0,01 0,36 X
Progeszteron

230+ 68 361 £ 190 0,50 —
(pg/ml)
Tesztoszteron

109 + 14 106 + 63 0,96 —
(pg/ml)

Az adatok atlag + SEM értékben keriiltek kifejezésre.
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Hipofizis hormonok vizsgalata anyatejmintakban

A mérési protokoll

A hipofizis hormonok jelenlétét az anyatejben a hétkdznapi gyakorlatban rendszeresen hasznalt
tartositasi eljarasok, mint a hiitdszekrényben vald tarolds és a donor anyatejek elokészitésénél
hasznalt Holder pasztorizalasi technika kivitelezése utan mértiik, a mérési tervet az alabbi 4dbra

foglalja 6ssze (2. abra).

Felolvasztva —
Nyers minta

— 1. cs6: fagyasztva

Felolvasztva —
Holder pasztorizalt minta

Donor anyatej —

2 mintavételi cs6ben

24 6ran at hiitészekrényben
tarolt minta

— 2. ¢s0: felolvasztva

Holder pasztorizalt, majd 24
6ran at hiitészekrényben
tarolt minta

. Felolvasztva —
1. cs0: fagyasztva

Nyers minta

Korasziiléttek szamara
termel6dott anyatej —

2 mintavételi csében Felolvasztva —

2. cs6: felolvasztva 24 6ran at hiitészekrényben
tarolt minta

1. nap 2. nap

2. abra A mérési protokoll
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Vizsgalatban résztvevé anyadk adatai

Az FSH, LH és TSH anyatejben val6 elemzéséhez 30 donor anyat és 27 korasziilottet sziilt anyat

vontunk be vizsgalatunkba. Az anydk kora hozzavetdlegesen azonos volt a két csoportban. A

gesztacids kor a korasziilott csoportban szignifikansan alacsonyabb volt a donor csoporthoz

képest. Az 1jszilottek neme is hasonld megoszlast mutatott a két csoportot dsszevetve (6.

tablazat).

6. tablazat A hipofizis hormonok vizsgalatahoz bevont anyak adatai

Donor anyak Koraszulott p-érték
anyak
Bevont anyak szama 30 27
Kor (év) 30,8 £ 0,8 30,3+1,1 0,70
Gesztacios kor (hét) 39,4+0,2 30,1 +0,8 <0,0001
Ujsziilott neme
lany 15 13
fiu 15 14
Tejgyujtés posztpartum ideje 1593 % 13 2844 <0,0001

(nap)

Az adatok atlag + SD értékben keriiltek kifejezésre.
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Vizsgalt hipofizis hormonok koncentracioértékei
Az altalunk vizsgalt, a hipofizisben termel6dé hormonok az FSH, LH és a TSH, a donor ¢és a

korasziilott ujsziildttet sziilt anyak tejében kdzel azonos mennyiségben volt mérhetd.

Az otthoni gyakorlatban a korasziilottet sziilt anya anyateje gyakran hiitdszekrényben tarolt. A 24
oras hiités hatasdra az LH és TSH koncentracid szignifikdnsan alacsonyabb volt, mig az FSH

szintje nem valtozott a kezeletlen, nyers korasziilott anyatejhez képest.

A donor anyatejet a Holder pasztorizalassal kezelik felhasznalds eldtt, melynek hatasara az LH
szintje szignifikansan csokkent, az FSH valtozatlan, mig a TSH szignifikansan magasabb

koncentracioban volt mérhetd a nyers kezeletlen anyatejben mérhet6 értékekhez képest.

Mivel a donor anyak érett ujsziildtteknek adtak életet, ezért vizsgaltuk, hogy kezeletlen forméban,
24 oran keresztiil hiitdszekrényben tarolva (ami az otthon alkalmazott gyakorlat) hogyan valtozik
a hipofizis hormon tartalma az anyatejnek. Az anyatej LH, FSH és TSH tartalma egyarant

szignifikansan emelkedett a nyers kezeletlen anyatejhez képest.
A pasztorizalt donor anyatej 24 oraig tartd hiitése soran az LH szintje szignifikansan csokkent, az

FSH koncentraci6 szignifikansan magasabbnak bizonyult, mig a TSH koncentracidé a nyers,

kezeletlen anyatejjel hozzavetdlegesen azonos mennyiségben volt mérhetd (7. tablazat).
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7. tablazat A hipofizishormonok szintvaltozasai a nyers anyatejben mérheté koncentracio

értékekhez képest pasztorizalas, hiités, és a kettd egyiittes hatdsara

Pasztorizalt és
Pasztorizalt | 24h Kkeresztiil
24h keresztiil
Kezeletlen anyatej hiitoszek-
hiitoszekrényben
Hormonok | Forras anyatej rényben tarolt
% N %N tarolt
o Nyers oNyers
(%Nyers
anyatej) anyatej)
anyatej)
0,05 76 * 2509 ** 59 **
LH Donor
(0,03-0,06) (60-100) (169-392) (39-74)
Korasziilott 0,04 71 *
(mIU/ml)
anya (0,02-0,10) (37-86)
0,18 100 189 ** 121 **
FSH Donor
(0,14-0,24) (89-125) (139-298) (108-134)
Korasziilott 0,18 127
(mIU/ml)
anya (0,08-0,32) (100-147)
0,05 117 * 168 * 100
TSH Donor
(0,04-0,006) (88-158) (102-313) (65-136)
Korasziilott 0,06 79 *
(WU/ml)
anya (0,04-0,09) (47-100)

Az értékek medidn és interkvartilis tartomany szerint keriiltek feltiintetésre a tablazatban,

*p <0,05; ** p<0,001 versus Kezeletlen anyate;.
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Holder pasztorizalas hatasa
A Holder pasztorizalas nem befolyasolta az érett jsziilottek szamara termelddott anyatej FSH
tartalmat, az LH tartalmat szignifikansan csokkentette, mig a TSH szintje szignifikdnsan

emelkedett az eljarast kvetden (3. ébra).

450
400 +
350 +
300 +
250
200 + * *
150

ERENESAE ==

Kezeletlen HP Kezeletlen HP Kezeletlen HP
FSH (mIU/L) LH(mIU/L) TSH(uIU/L)

Koncentracio

3. &bra A Holder pasztorizalas hatasa a Mother’s Milk Bank of lowa donor anyai altal adott
anyatejmintak hipofizis hormontartalmara

*p < 0,05 versus Kezeletlen anyatej, paros t-proba
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A hiités hatasanak vizsgalata

Meértik az FSH, LH és a TSH szintjét érett és korasziilott ujsziilottek szdmdara termel6dott
anyatejmintakban, egy csoportként kezelve a kiillonb6z0 gesztacios korban sziiletett gyermekek
szamara termel6dd anyatejmintdkat. Az altalunk vizsgalt hipofizis hormonok koziil az FSH
hasonlé mennyiségben volt mérhetd a korasziilott €s érett ujsziilottek szamara termel6dd nyers
anyatejben, valamint a hiitdszekrényben vald tarolast kovetden. Az LH koncentracidja
szignifikansan csokkent, atlagosan 24%-kal a hiités utdn, mig a TSH szintje atlagosan 17%-kal

szignifikansan emelkedett az eljarast kovetden (4. abra).

700 +
600 + —_

500 +

4

acio

4

400 +

300 + %

Koncentr

200 +

T% [T

0 o L - -

Kezeletlen Hutott Kezeletlen Hutott Kezeletlen Hutott
FSH (mIU/L) LH (mIU/L) TSH (uIU/L)

4. dbra Az FSH, LH és TSH mennyisége az anyatejben (korasziilott €s érett csoportokat egyben
értékelve) a hiitdszekrényben valo tarolas hatasara

*p < 0,05 versus Kezeletlen anyatej, ANOVA
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A kiilonféle klinikai és otthoni gyakorlatban hasznalt anyatejtarolasi és -kezelési technikak

hatdsa

A korasziilott 0jsziilotteknek a korhdzi apolas sordn az anyatejes taplalasra, az anyate] négy

formaja all rendelkezésre:

o friss anyatej (mely az abrdn nem lathato),

. a korabban lefejt korasziilottek szamara termelddd anyatej, melyet hiitészekrényben
taroltunk 24 6réan keresztiil (H),

o a frissen pasztorizalt donor anyatej (HP),

. a pasztorizalt, valamint a 24 6ran keresztiil hiitétt donor anyatej (HP+H).

A kezeletlen anyatejben mért értékhez képest a Holder pasztorizalt, majd hiitdszekrényben tarolt

(HP+H) anyatejben atlagosan 21%-kal magasabb FSH koncentraciot mértiink, mely szignifikans

novekedés. Az LH esetében mindegyik kezelési/taroldsi moddszer szignifikans valtozast

eredményezett a koncentracioértékekben, a hiitészekrényben tarolas (H) 29%-kal csokkentette, a

pasztorizalas (HP) 24%-kal cskkentette, a kombinalt kezelési eljaras (HP+H) hatasara atlagban

41%-kal csokkent a hormon szintje. A TSH szintje a hiités (H) 21%-kal csokkentette ¢és a

pasztorizalas (HP) 17%-kal novelte, azonban a kombinalt (HP+H) kezelési eljaras nem okozott

TSH koncentraciovaltozast (5. abra).

19



300 T
S 250+
=
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2001 * * % % *
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: 2 150 +
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€~ 1001 I
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H HP HP+H H HP HP+H H HP HP+H
FSH LH TSH

5. édbra A hitészekrényben tarolt ,,korasziilott” anyatej (H) , valamint a donor anyatej a Holder
pasztorizalt (HP) forméja, tovabba a Holder pasztorizalast kovetd 24 oran keresztiil
hiitészekrényben tarolt (HP+H) forma FSH, LH és TSH tartalma
*p < 0,05 versus Kezeletlen anyatej, ANOVA
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A gonadotropinok aranyanak vizsgalata

Az FSH/LH aranyat vizsgaltuk a korasziilottek szamara termel6dott anyatejben (Anyai), az érett
ujsziilotteknek termelddott anyatejben (Donor), a donor tej pasztorizalasat kovetéen (HP),
valamint a klinikai és otthoni gyakorlatot bemutatd pasztorizalt majd egy napon keresztiil hlitott
anyatejmintdkban. A két gonadotropin ardnya szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a

pasztorizalast kovetd 24 6rés hiitést utdn mérve (HP+H) (6. abra).

N (O8]
[V} S
f {

*

[\
S
|
1

FSH/LH arany
S o

—

—

()]
1
T

1

|.
|_

Anyai Donor HP HP+H

6. abra Az FSH/LH arany a korasziilottek szamara termel6dott kezeletlen anyatejben, az érett
ujsziilottek szdmara termelddott anyatejben, a Holder pasztorizalt donor anyatejben, valamint a
Holder pasztorizalast kovetd 24 6rés hiités hatasara

*p < 0,05 versus Kezeletlen anyatej, ANOVA
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5. Megbeszélés

Sziiletés utan az anyatejes taplalas az egyetlen kdzvetlen bioldgiai kapocs anya és gyermeke
kozott, az anyatej kozvetitésével citokinek, immunoglobulinok, ndvekedési faktorok és hormonok
jutnak a fejlédd gyermek szervezetébe (Ballard and Morrow, 2013; Vass és mtsai, 2019).
Vizsgaltuk az inzulin, leptin, kortizol, progeszteron €s teszteron szintjét a korasziilott 0jsziilottek
szamara termel0dd, valamint a pasztorizalt donor anyatejben. Az altalunk alkalmazott metodikai
modszernek kdszonhetéen méréseink sordn a hormonok bioldgiailag aktiv formajanak szintjét
hataroztuk meg. A kivalasztott hormonok szerepet jatszanak a posztnatalis adapticidoban, az
idegrendszeri fejléddésben €s metabolizmust befolyasolo hatést is gyakorolnak a szervezetre.
Ezek a hormonok hatasaikat kifejthetik a gasztrointesztinalis traktus falaban, vagy hathatnak a
mikrobiom - bél - agy tengelyen keresztiil a szervezet kiilonféle pontjain, igy befolydsolva a
fejlodést. Az anyatej alkotoelemei befolydsoljak a mikrobiom dsszetételét, valamint hozzéjarulnak
a bél-asszocialt nyirokszovet fejlodéséhez (Lemas és mtsai, 2016; Parndnen és mtsai, 2018).
(Georgiev ¢és mtsai, 2003) A korasziilés kovetkeztében az intrauterin fejlédés megszakad, igy a
korasziilott gyermekek csak az anyatejes taplalas révén részesiilnek az anyai szervezetbdl érkezd
hormonokbdl. Azt is fontos megjegyezni, hogy a donor anyatejes taplalasban is fOként a
korasziilott gyermekek részesiilnek intenziv terapids apolasuk soran.

A pasztorizalt donor tej ¢és a korasziilott gyermeket sziilt anya anyatejének hormontartalmat
Osszevetve, a leptin és a kortizol szintekben mérhetdek a legszamottevobb kiilonbségek. Az nem
ismert, hogy a korasziilott gyermek fejlédésének szempontjabdl a magasabb leptin €s alacsonyabb
kortizol koncentracié eldnydsebb-e, mint a donor anyatejben mért hormonszintek (tizenhétszer
alacsonyabb leptin €s haromszoros kortizol koncentracio). A korasziilottség leptin deficienciara
hajlamosit, korabbi vizsgalat alapjan a leptin plazma szintje 41 pg/ml koncentracio alatt (mely az
altalunk is alkalmazott esszé alsé mérési hatara) volt mérhetd az idegrendszer fejlédésének
meghataroz6 posztnatalis 1ddszak alatt (Steinbrekera és mtsai, 2019). A korasziilottek szérum
kortizol szintjét egy vizsgalat 10000 pg/ml atlagkoncentracidban mérte (al Saedi €s mtsai, 1995),
mely kozelebb all a vizsgalatunkban a donor anyatejben mért értékekhez. Korabbi vizsgalat
Osszefiiggést talalt az alacsony tej kortizol szint és az utdd szocialis visszahuzddottsaga és fokozott
impulzivitasa kozott (Dettmer €s mtsai, 2018), mely viselkedési jellemzdket gyakorinak irtak le

korasziilottek esetében végzett késobbi vizsgalatok eredményeként (Johnson and Marlow, 2011).
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fgy felvetddik a kérdés, hogy a két hormon anyatejforrasokban mért szintkiilsnbsége milyen
mértékben befolydsolhatja az utdd fejlodését. Ezen eredmények tiikrében az anyatej kezelési
eljarasok valtoztatasa vagy a korasziilott taplalasi iranyelvek kiegészitése is felmeriil, felvetve a
szupplementacid kérdését.

Az értekezésben ismertetett masodik vizsgalatunk soran a korasziil6tt és érett ujsziilottek szamara

termeldd6 anyatejben kozel azonos mennyiségben mértiik a kivalasztott hipofizis hormonok (FSH,

crcr

crcr

gyakorolnak az FSH, LH és TSH szintjére. Az ezeknek a valtozdsoknak a hatterében allo
mechanizmusok ismeretlenek, azonban figyelmet érdemel az LH szintjének pasztorizacidt majd

hiitészekrényben valo tarolast kovetd szintcsokkenése.

6. Osszefoglalas

e Megallapitottuk, hogy a vizsgalt hormonok — FSH, LH, TSH, inzulin, leptin, kortizol,

progeszteron, tesztoszteron — jelen vannak az anyatejben.

e A korasziilottet sziilt anyak tejének leptin tartalma magasabbnak, mig kortizol koncentracigja

alacsonyabbnak bizonyult.

e Az inzulin, tesztoszteron, progeszteron, FSH, LH, TSH szintjében nem mutathatoak ki

kiilonbségek a korasziilottet sziilt anyak anyateje és a donor tej kozott.

e A Holder pasztorizalas nagy mértékben csokkenti a leptin koncentraciot a korasziilottet sziilt

anyak anyatejében €s a donor anyatejben egyarant.

e A Kkorasziilottet sziilt obez anydk anyatejének inzulin és leptin tartalma szignifikansan

magasabb.
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A Holder pasztorizalas nem befolyasolja szignifikdnsan a kortizol, tesztoszteron ¢s

crer

crer

crer

anyatejben.

Eredeti megfigyelések:

1. Megéllapitottuk, hogy az FSH, az LH ¢és a tesztoszteron jelen vannak az anyatejben.

2. A korasziilottet sziilt anyak tejének leptin tartalma magasabbnak, mig kortizol koncentracidja

alacsonyabbnak bizonyult az érett 4jsziilottet sziilt anydk anyatejében mért értékekhez képest.

3. Az inzulin, tesztoszteron, progeszteron, FSH, LH, TSH szintjében nem mutathatéak ki

kiilonbségek a korasziilottet sziilt anyak anyateje és a donor tej kozott.

4. A Holder pasztorizalas nagymértékben csokkenti a leptin koncentracidt a korasziilottet sziilt

anyak anyatejében.

5. A korasziilottet sziilt obez anydk anyatejének inzulin és leptin tartalma szignifikansan

magasabb.

6. A Holder pasztorizaldss nem befolyasolja a kortizol, tesztoszteron és progeszteron

crcr

7. A 24 o6ras hiitdszekrényben val6 tarolas emeli az FSH, LH és TSH szinteket a donor anyatejben.

24



crer

crcr

anyatejben.

Az értekezés gyakorlati hasznosithatosdaga

Sziiletés utan az anyatejes taplalas az egyetlen kozvetlen bioldgiai hormonalis kapcsolat anya ¢€s
gyermeke kozott. A varandossag soran folyamatos hormonhatdsok érik a magzatot, mely
korasziilés esetén idejekoran megszakad. Az anyatejben talalhatdé hormonok bar alacsony
valamint az is ismert, hogy példaul a leptin nem talalhaté meg a tapszerekben.

A hormonok korai fejléddésben jatszott sokszinli szerepe felveti azok pdtlasanak kérdését. Ng és
munkatarsai nemrég kdzolték korasziilttek tiroxin potlasaval foglalkozé vizsgélatuk eredményeit,
melyben a tiroxin szupplementalt csoportban 1évé gyermekek jobb motoros, nyelvi és kognitiv
eredményeket értek el a vizsgalatok sordn 3 ¢és 4 éves korukban végzett tesztek alapjan (Ng és
mtsai, 2020). Ez a megfigyelés felveti annak lehetdségét, hogy mas, a fejlédés szempontjabol
fontos hormonok poétlasanak hatdsat klinikai vizsgalatok elemezzék, kiilonds tekintettel a
korasziilottek donor anyatejjel torténd taplalasa esetén.

A korasziilott ujsziilott szamara termelddott anyatej €s a donor anyatej leptin, inzulin és kortizol

rrrrr

1gényeét.
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. Az értekezés témajahoz kapcsolodo kongresszusi eléadasok jegyzéke:
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Vass Réka Anna
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Effects of Holder pasteurization on levels of metabolic hormones in human milk
Réka A. Vass; Edward F. Bell; Tarah T. Colaizy; Karen J. Johnson; Mendi L. Schmelzel; Jacky R. Walker; Tibor Ertl; Robert D. Roghair

RECOOP 10th Annual Project Review Meeting 2019 Wroclaw 2019. oktéber 10-13.

Understanding the risks of obesity during pregnancy — plus steps to promote a healthy pregnancy
Réka A. Vass, Sandor G. Vari; Timea Takacs; Anna A. Kiss; Flora Dombai; Tibor Ertl

RECOOP 10th Annual Project Review Meeting 2019 Wroclaw 2019. oktdber 10-13.
Associations of pre-pregnancy body mass index and gestational weight gain with the outcome of

pregnancy
Tibor Ertl, Réka A. Vass, Sandor G. Vari

Magyar Perinatologus Tarsasag XXVII. Kongresszusa Siofok 2019. szeptember 26-28.

A mindennapi anyatejtarolasi és kezelési technikak hatdsa az anyatej hormontartalmara
Vass Réka Anna; Edward F. Bell; Robert D. Roghair; Tibor Ertl

3rd JENS Maastricht 2019. szeptember 16-21.

Effects of holder pasteurization on levels of metabolic hormones in human milk
Réka A. Vass; Edward F. Bell; Tarah T. Colaizy; Karen J. Johnson; Mendi L. Schmelzel; Jacky R. Walker; Tibor Ertl;Robert D. Roghair

HMAA Summer Conference in Balatonfiired, Balatonfiired 2019. augusztus 30-31.

Effects of holder pasteurization on levels of metabolic hormones in human milk
Réka A. Vass; Edward F. Bell; Tarah T. Colaizy; Karen J. Johnson; Mendi L. Schmelzel; Jacky R. Walker; Tibor Ertl;Robert D. Roghair

Pediatric Academic Societies Meeting 2019 Baltimore 2019. aprilis 24-30. USA
Levels of insulin, leptin, and cortisol in preterm and donor human milk before and after Holder

pasteurization. E-PAS2019:3685.2.
Vass RA, Colaizy TT, Bell EF, Johnson KJ, Schmelzel M, Walker JR, Ertl T, Roghair R.
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Flora Dombai; Réka A. Vass; Gariella Kiss; Attila Miseta; Anna A. Kiss; Timea Takacs; Tibor Ertl
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Pituitary hormones in breast milk
Timea Takacs; Réka A. Vass; Gariella Kiss; Attila Miseta; Anna A. Kiss; Flora Dombai; Tibor Ertl

HMAA Summer Conference in Balatonfiired, Balatonfiired 2019. augusztus 30-31.

Metabolikus hormonok az anyatejben
Anna A. Kiss; Timea Takéacs; Réka A. Vass; Gabriella Kiss; Attila Miseta; Tibor Ertl

14th Bridges Annual Scientific and 2nd RECOOP-KFSD Student Conferences, 2019. aprilis 10-14.
Pozsony
Renal functional effects of early transient postnatal hyperglycaemia and oxidative stress in rats — a

preliminary study
Balika D, Horanyi E, Kvarik T, Vass R, Kiss G, Miseta A, Szabo E, Fonai F, Gyarmati J, Ertl T

14th Bridges Annual Scientific and 2nd RECOOP-KFSD Student Conferences, 2019. aprilis 10-14.
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Pro- and anti-inflammatory cytokines in breast milk
Reka Anna Vass, Tibor Ertl, Sandor G. Vari
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formula-fed infants
Anna Farkas, Apolka Domokos, Oksana Matsura, Zita Gyurkovics, Réka Vass, Andras Guttman, Sandor G. Vari
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Cardiovascular effects of neonatal hyperglycemia — an experimental study
Marton F. Schandl, Réka A. Vass, Andras Czigler, Timea Kvarik, Dorottya Balika, Eszter Horanyi, Dora Reglddi, Tibor Ertl

14th Bridges Annual Scientific and 2nd RECOOP-KFSD Student Conferences, 2019. aprilis 10-14.
Pozsony

Proapoptotic effects of a PARP inhibitor on cervical carcinoma cells
Noémi Kremzner, Orsolya Homoki, Réka Anna Vass, Arpéd Boronkai, Krisztina Kovacs
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Olaparib treatment of HeLa cells- molecular biological changes in the background
Orsolya Homoki, Noémi Kremzner, Réka Anna Vass, Arpéd Boronkai, Krisztina Kovacs

14th Bridges Annual Scientific and 2nd RECOOP-KFSD Student Conferences, 2019. aprilis 10-14.
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XXII. Nemzetkozi és XIX. Orszagos Interdiszciplinaris Grastyan Konferencia Pécs 2019. aprilis 4-5. —
Legjobb eléadas dij

A korai hiperglikémia kardiovaszkularis hatasai jsziilott patkanyban
Vass Réka A., Schandl Marton F., Czigler Andras, Balika Dorottya, Horanyi Eszter, Kvarik Timea, Reglédi Dora, Ertl Tibor

Magyar Noorvos Tarsasag 31. Nagygytlése 2018. majus 24-26.
Balatonfiired Hatasos-e a PARP gatlo Olaparib méhnyakrak sejteken?

Vass Réka, Boronkai Arpad, Kovécs Krisztina

Tamogatéas: Az lowa-Pécs Neonatology Collaborative Research Fund, Department of Pediatrics,
University of Iowa, GINOP 2.3.2-15-2016-00021 és az Uj Nemzeti Kivalosag Program UNKP-
19-3-1.
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9. Koszonetnyilvanitas

Ezen értekezés nem valdsulhatott volna meg mentoraim, Dr. Ertl Tibor és Dr. Edward Bell
professzorok irdnymutatdsai, tanitasai nélkiil. Nekik szemléletiikért, tandcsaikért mindig tartozni

fogok.

Ko6szonom Robert Roghair professzornak a lehetdséget, hogy a laboratoriuméaban dolgozhattam és

tanulhattam téle, Karennek, Mendinek és Veronicanak hélas vagyok segitségiikért.

Beckie, koszondm szépen a tdmogatast.

Az értekezés alapjaul szolgalo vizsgalatok megvalosulasdhoz sokan, sokféleképpen jarultak hozza.

Segitd tamogatasukat vagy részvételiiket halasan koszonom.

Utols6 sorokban, azonban csoppet sem utolsonak sorolva koszondm csalddomnak és bardtaimnak

a tamogatast, a tiirelmet és a toleranciat, amivel iranyomba viseltetnek. Az értekezést nekik

ajanlom, “Ember kiizdj és bizva bizzal”.
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