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Bevezetés

A taplalkozastudomany és a gyermekgyodgyaszati taplalkozastudomany teriletén is
rohamosan novekszik a szisztematikus attekint6 kozlemények szama. A
taplalkozastudomany teriiletén irddott szisztematikus attekintések elengedhetetlentl
fontosak egy populacidé tapanyagbevitelének, illetve tapanyagokkal vald
ellatottsaganak a megitéléséhez, tovabba a kiilonb6z6 kémiai formaju nutriensek
bioekvivalencidajanak és biohasznosulasanak, a tapanyagok bioldgiai funkcidinak és
ddézis-hatas 6sszefliggéseinek megitéléséhez.

Hattér

A hosszu szanlancu, tobbszordsen telitetlen zsirsavak (LCPUFA) a sejtmembranok
fontos alkotdi, nélkilozhetetlenek a gyermeki szervezet fejl6dése és az egészség
fenntartasa szempontjabdl egyarant. A omega-3 és omega-6 zsirsavak csoportjaban
egyarant a hosszu szénldncu metabolitok, vagyis az arachidonsav (AA) és a
dokozahexénsav (DHA) birnak funkcionalis szempontbdl a legnagyobb jelent&séggel.
Ezeket két formdaban juttathatjuk a szervezetlinkbe: vagy direkt étrendi bevitellel,
vagy pedig az esszencialis prekurzoraik, az alfa-linolénsav (ALA) és linolsav (LA)
bevitelével, amikb6l hosszu szénlancu metabolitok szintetizalédnak.

Az esszencidlis zsirsavak metabolizmusa sordn deszaturacids és elongacids lépések
zajlanak le, melyek kozil az elongacids lépések gyorsabban, a deszaturacids Iépések
lassabban mennek végbe. A folyamat sebességmeghatarozd |épésének a delta-6-
deszaturaciot tartjak. A delta-6-deszaturaz enzim aktivitasat hormonok, szubsztratok
és metabolitok jelenléte egyarant befolydsolni tudja. A nemi hormonok is jelentds
szerepet jatszhatnak a hosszU szanlancu, tobbszordosen telitetlen zsirsavak
szintézisében kdzrem(kods enzimek aktivitasanak a szabdlyozasaban.

A fenilketonuria (PKU) recessziven 6rokl6d6 genetikai anyagcserezavar, melyet a
fenilalanin-hidroxilaz enzim hidnya okoz. A diagndzis felmertilését kovetéen azonnal
meg kell kezdeni a fenilalaninban szegény étrend fogyasztasat, ami jelenleg a
betegség f6 kezelési mddja. A specidlis diétaval egyltt jard szigoru metabolikus
kontroll nemcsak a vitaminok- és asvanyi anyagok elégtelen bevitelét jelentheti,
hanem elégtelen lehet a telitett és tébbszordsen telitetlen zsirsavak étrendi bevitele
is fenilketonurias betegekben. Csecsemd- és gyermekkorban a LCPUFA optimalis
szint(i étrendi bevitele kiemelten fontos az élettani idegrendszeri fejl6déshez, hianyuk
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mar ovoddas- és altaldnos iskolds korban hozzajarulhat a kozponti idegrendszeri
funkciozavar kifejl6déséhez.

Akut léguti fert6z6 megbetegedések miatt fordulnak a fejl6dé orszagokban
leggyakrabban a betegek orvoshoz. Szamos stratégia létezik ezért az akut léguti
fert6z6 megbetegedések megel6zésére; az immunerdsiték, vitaminok és dasvanyi
anyagok mellett szdmos kutatds szamol be arrdl, hogy a probiotikumok is hatékonyan
csokkentik a fels6 léguti és hasmenéssel jaré megbetegedések el6forduldsi
gyakorisagat. A probiotikum szupplementacié soran nagyszamu (sokmillid) élé
baktériumot kell napi rendszerességgel a béltraktus folyamatos kolonizaciéjanak és
ezaltal a kedvez§ élettani hatasok elérésének a biztositasahoz a szervezetbe juttatni;
a prebiotikumok egy alternativ és egyuttal egyszerlibb megoldast jelenthetnek a
probiotikumoknak tulajdonitott pozitiv hatdsok eléréséhez. Egy élelmiszeralkotérol
akkor mondhato el, hogy prebiotikus, ha megfelel harom f6 kritériumnak: 1. a felsé
gasztointesztinalis traktusban nem emésztédik, igy intakt formaban éri el a
vastagbelet; 2. a vastagbél mikrofléraja fermentdlja; 3. szelektiven stimuldlja a
jotékony hatasu baktériumok névekedését és/vagy aktivitasat.

Célkitlzések

I. A nemi hovatartozds befolydsolhatja a kiilonb6z6 biomarkerek zsirsavosszetételét.
Hipotézisiink igazoldsdra szisztematikus irodalomkeresést végeztiink, melynek soran
célul tliztik az egészséges férfiak és n6k hosszu szénlancu, tébbszordsen telitetlen
zsirsavellatottsagara vonatkozd adatokat tartalmazé kozlemények Osszegydjtését. Az
irodalomban leggyakrabban vizsgalt biomarkerek, azaz a plazma foszfolipid, plazma
koleszterin-észter, plazma triacilglicerol, teljes plazma lipid, vorosvértest membran-
és trombocita lipidek, valamint a szubkutan zsirszovet zsirsavosszetételének nemi
kiildnbségeit vizsgaltuk.

[l. Célul tlztik ki olyan szisztematikus attekintés elkészitését, melyben felmérjuk,
hogy a fehérjeszegény diétat tarté PKU-s betegek LCPUFA-val vald ellatottsaga
megfelel6-e, valamint, hogy az LCPUFA szupplementdcioval hatékonyan javithaté-e a
PKU-s betegek hosszu szénlancu, tobbszordsen telitetlen zsirsavakkal valé
ellatottsaga.



lll.  Célunk volt a gyermekkori prebiotikum szupplementacidos vizsgdlatok
szisztematikus attekintése és annak a kérdésnek a megvalaszolasa, hogy a
prebiotikum  szupplementaci6 hatékony-e a gyermekkori akut fert6z6
megbetegedések megel6zésében.

I. Nemi kiilonbség egészséges személyek hosszu szénlancq,
tobbszorosen telitetlen zsirsavstatuszaban: szisztematikus irodalmi
attekintés és meta-analizis

Modszerek

Elektronikus irodalomkeresést végeztiink az Ovid MEDLINE (www.ovid.com), a Scopus
(www.scopus.elsevier.com) és a Cochrane Library CENTRAL adatbazisokban

(www.thecochranelibrary.org) 2011 februarjdig, amihez megfelel6 kifejezéseket,
roviditéseket és targyszavakat hasznaltunk. A keresést a kovetkez6 formaban
végeztik: [n—3 LCPUFA kifejezések] vagy [n—6 LCPUFA kifejezések] és [biomarker
kifejezések] és [nemre vonatkozo kifejezések] és [differ*] és [human vizsgalatok].

Ahhoz, hogy a vizsgalatok bekerilhessenek a szisztematikus attekint6 kdzleménybe, a
kovetkezé feltételek mindegyikének teljesllnie kellett: 1. human vizsgdlat; 2. legalabb
14 résztvevl; 3. nék és férfiak (lanyok és fiuk) n—3 vagy n-6 LCPUFA-val vald
ellatottsdgra vonatkozdé adatok; 4. egészséges, normalis testsulyu résztvevék vagy
populdcié-alapu felmérés, ahol a résztvevék tobbsége egészséges; 5. a résztvevék
étrendi korlatozdst nem alkalmaztak; 6. a mintavételt nem el6zte meg étrendi
intervencid vagy gyogyszeres kezelés; 7. a vizsgaldk legaldbb 12 zsirsavat, koztiik a
legfontosabb hosszu szénlancu, tébbszordsen telitetlen zsirsavakat mérték meg gaz-
folyadék kromatografiaval, igy az adatok szazalékos megoszlasa feltételezhetéen a
zsirsavak valés megoszlasat tikrozi az adott lipid frakcidban.

A bevdlogatott vizsgdlatok adatait Microsoft Office Excel 2007 programmal
rogzitettliik. A statisztikai analizist a Review Manager 5.1 Software (The Cochrane
Collaboration, Oxford, United Kingdom) segitségével végeztiik. A folytonos adatok
valtozékonysdgdnak a leirdsara az atlagos eltérést (MD) haszndltuk. P < 0.05 érték
esetén tekintettlk az eltérést szignifikans mértékdinek.


http://www.scopus.elsevier.com/

Eredmények

Osszesen 7925 cimet és absztraktot azonositottunk elektronikus kereséssel és az
attekinté kozlemények referencia listdinak datvizsgdlasaval. Ebbdl 356 tlint
potencialisan relevansnak, ezeket teljes terjedelemben megprobaltuk beszerezni. 343
kozlemény teljes szovegét értékeltiik; 51 kozleménybdl 86 vizsgalat felelt meg a
bevalasztasi kritériumoknak.

A vizsgalatok kozott akadtak mddszertani eltérések a kiilonbdz6 biomarkerek
zsirsavosszetételének meghatdrozasdaban. Az 0Osszegyljtott mintakat eltérd
hémérsékleten (-20°C, -30°C, -40°C, -70°C vagy -80°C) tdaroltak feldolgozasig. A
vizsgalatok tobbségében a lipid extrakciét chloroform és methanol segitségével
végezték. Az egyes lipidfrakcidkat minden vizsgalatban vékonyréteg kromatografiaval
valasztottak szét, és mindenitt gdz-folyadék kromatografiaval tortént a
zsirsavanalizis. Néhany vizsgalatban kapillaris oszlop helyett toltott oszlopot
hasznaltak. (kapillaris oszlop: 34 kozleményben, toltott oszlop: 10 kozleményben,
nem adtdk meg az oszlop tipusat: 7 kozleményben)

Az attekintésben a kovetkez6 8 tobbszordsen telitetlen zsirsavra (PUFA) fékuszaltunk:
n-6 zsirsavak: linolsav (LA), gamma-linolénsav (GLA), dihomo-gamma-linolénsav acid
(DHGLA) és arachidonsav (AA); n-3 zsirsavak: alfa-linolénsav (ALA), eikozapenténsav
(EPA), dokozapenténsav (DPA) és dokozahexénsav (DHA).

Az n-6 esszenciadlis zsirsavnak, a LA-nak, valamint hosszu szénldncd metabolitjanak, az
AA-nak a plazma teljes lipid frakcidban mért értékei szignifikansan magasabbak voltak
nékben, mint féfriakban. A legfontosabb n-3 LCPUFA, a DHA szintjei szignifikansan
magasabbak (1. dbra), mig prekurzordnak, a DPA-nak a szintjei szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak nékben, mint férfiakban. A LA és a DHA kivételével az 6sszes
zsirsav esetében jelent6s mértékld heterogenitas mutatkozott az analizis alapjat
képez6 vizsgdlatok kozott.

A legnagyobb szdmu résztvevé (férfi = 4097, n6 = 4444) zsirsav-Osszetételi adatat a
plazma foszfolipid frakcid esetében vizsgdltdk. Az attekintésbe bevont kozlemények
kozott volt egy keresztmetszeti vizsgalat, ami 16, kilonb6z6 foldrajzi régidbol
szdrmazo alcsoportrdl szolgaltatott informdaciot. A plazma foszfolipid frakcid AA és
DHA szintjei (2. abra) egyardnt szignifikansan magasabbak voltak nékben, mint
férfiakban, mig a LA as ALA esetében nem észleltlink eltérést a nemek kozott.



men WO men Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
total plasma lipids - Docosahexaenoic acid
Ando, 1890 (Group L) a 476 208 3 4593 1.86 [ata] 1.1% -0.23[-1.08, 0.62] ——
Ando, 1990 (Group 1) a 446 216 29 454 178 45 0. 9% -0.08 [-1.02, 0.86] .
Ando, 15990 (Group 1) a 452 24 I A17T 216 2 0 6% -0.65[-1.84, 0.54] —
Araki, 1850 (20-45y) 8.2 1.2 i a1 11 110 2.9% 010 [-0.40, 0.60] T
Araki, 1550 (80-7 3y 5.8 1 a7 56 08 1A 4 5% 020 [-011, 0.81] -'—
Bakewell, 2006 1.2 03 13 1.7 07 23 4. 2% -0.50 [-0.83, -0.17] -
diGiuseppe, 2009 1.89 047 a0 208 081 224 7. 2% -0.19 [-0.34, -0.04] -
Fernandez-Real, 2001 203 04 3| 18 07 40 8. 3% 008017, 0,33 I
Hirai, 2000 {Dutch) 1.26 0.81 20 136 068 19 27T% -0.10 [-0.57, 0.37] T
Hirai, 2000 {Japanese) 220122 332 095 29 2% -0.02 [-0.56, 0.52] —
Hirai, 2005 369 1.43 76338 1 7B 34% 0.31 [-0.08, 0.70 T
Kieu, 2002 {Ruraly 3 05 ] 32 0B ate] 5.9% -0.20 [-0.42, 0.02] -]
Kieu, 2002 {Suburbar) 25 05 40 27 0B 58 5. 9% -0.20 [-0.42, 0.02] ]
Kieu, 2002 {Urban) 22 04 32 25 05 [ita] f6.5% -0.30 [-0.48, -0.12] -
kuriki, 2003 4.05 0.99 18 46 0.83 74 2. 3% -0.55 [-1.08, -0.02] —
Lee, 2000 32 21 a1 34022 113 1.8% -0.20 [-0.81, 0.41] T
telchert, 1987 215 0.53 I 236 089 7o 8. 9% -0.21 [-0.43, 0.01] ]
tetherel, 2009 1.07 0.26 9 134 0.4 7 5. 4% -0.27 [-0.82, -0.02] -
Makamura, 1995 (30s) 7327 18 7123 13 0. 3% 0.20[-1.87,1.97
Makamura, 1995 (40s) 72032 13 T4 2 13 0.2% -0.20 [-2.25, 1.85]
Makamura, 1995 (50s) g 28 12 T2 013 15 0. 3% 0.80[-0.92 2453 ]
Makamura, 1995 (E0s) 7T 2 12 79 26 14 0.3% -0.20 [-1.97, 1.57] E——
Sfar, 2010 288 095 96 33 081 104 5. 4% -0.43 [-0.68, -0.18] -
Takita, 1996 (20-29y) 2.4 1 28 24 06 15 2. 6% 010 [-0.38, 058 I
Takita, 1996 (30-39y) 33 13 a7 32 13 ] 3.0% 010[-0.33, 053] T
Takita, 1996 (40-49y) 36 1.3 a1 39 1.2 48 2.9% -0.30 [-0.74, 0.14] T
Takita, 1996 (50-59v) 4 16 20 41 08 a0 1.3% -0.10 [-0.87, 0.67] i —
Takita, 1996 (60-69y) 4.3 16 17 37 1.2 10 0. 7% 0.60 [-0.46, 1.66] N e —
Umemura, 2005 34 08 175 3z 1 245 B 5% 0.20[0.02 0.39] ™
Yarmada, 2000 {Farming) 8.2 383 7a T4 273 124 1. 0% 0.80[-0.08, 1.68 T
Yamada, 2000 (Fishing) 86 31 107 83 249 154 1.58% 0.30[-0.41, 1.01] B
Yeh, 1956 (Junior staff) 411 1.8 126 4452 1.4 £1] 3.9% -0.41 [-0.80, -0.02] -
Yfeh, 1996 (Senior staff) 42 15 110 45 1.83 65 2.3% -0.31 [-0.84, 0.22] T
Subtotal (95% CI) 1644 2236 100.0%  -0.12 [10.22, -0.03] +
Heterageneity: Tau®=0.03; Chi*= 59.61, df= 32 (P = 0.002); ¥ = 46%
Test for averall effect: £ =256 F = 0.01)

2 4 0 1 2
Favours wamen  Fawours men

1. abra. Ateljes plazma lipid frakcié DHA tartalmanak egészséges nok és férfiak kozott
megmutatkozo atlagos eltérései

A plazma koleszterin-észter (CE) frakcid zsirsavosszetételével 8 kozlemény
foglalkozott. Ebben a frakcidban nem volt eltérés a férfiak és n6k AA és DHA
értékeiben, de a GLA és DHGLA szintje szignifikansan alacsonyabbak voltak nékben,
mint férfiakban.

Ot kdzlemény szamolt be mindkét nem plazma TG zsirsavdsszetételérdl, dsszesitett
hatdsuk nem mutatott szignifikdns nemek kozotti eltérést egyik vizsgalt zsirsav
esetében sem.



men WoImen Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
plasma phospholipids - Docosahexaenoic acid
Elzondo-M onternayor 212 0.39 48 212 045 51 5.9% 0.00[-0.18 0.19 T
Glew, 2002 305 087 37 283 0.9 36 4.0% 0.22[-0.20, 0.64] I
Glew, 2010 306 1.27 22319 0.94 29 2.7% -0.13 [-0.76, 0.50] T
Hodge, 2007 4 1.1 2048 41 11 239 G, 4% -0.10 FO.1E, -0.04] N
Karlszon, 2006 386 071 6 528 128 ] 1. 4% -1.32 F2.33,-0.31]
Lucas, 2009 47 18 17 57 18 170 4.0% -1.00 [1.41, -0.59] I
Mikkari, 1995 5583 112 #0611 1.34 41 32% -0.58 F1.11, -0.08] —
Saad -E.{Athen), 2009 52 1.2 31 57 14 100 4. 4% -0.50 [-0.87, -0.13] i
Saad -E.({Cambridge), 2009 52 1.7 95 56 16 100 IT% -0.40 [-0.86, 0.08] I
Saad.-E.{Denmark 2009 59 16 95 BE 15 100 38% -0.F0F1.13,-0.27] I
Saad.-E.{Florence), 2009 44 11 a4 46 11 eiz} 4.9% -0.20 [-0.51, 0.11] T
Saad -E.({Granada), 2009 56 1.1 93 64 14 100 4.5% -0.B0[1.15, -0.45] —_—
Saad.-E.Heidelber), 2009 4 049 95 46 1.2 96 4.9% -0.60 F0.90, -0.30] -
Saad.-E.Malmd), 2009 62 16 100 57 14 45 4.0% 0.50[0.08, 0.9 I
Saad.-E.Murcis), 2009 61 1.2 95 BE 1.3 100 4.5% -0.50 [-0.85, -0.14] —
Saad.-E.(N Spain), 2009 58 1.3 a4 B3 1.3 100 4. 4% -0.50 [0.87, -0.13] —
Saad -E.Metherlar), 2009 42 13 95 46 1.3 100 4. 4% -0.40 077, -0.03] — ]
Saad.-E.{Potedam), 2009 46 1.1 95 5 14 99 4.5% -0.40 [-0.75, -0.08] I
Saad -E.[Ragusa/Na), 2009 45 1.2 80 54 16 99 4.1% -0.80 [-1.30, -0.50] i
Saad.-E.Umea), 2009 54 1.2 a4 B1 15 eiz} 4.3% -0.70 .08, -0.32] —
Saad -E.(VareselT), 2009 44 13 95 47 1.2 100 4.5% -0.30 [-0.65, 0.05] —]
Wennherg, 2007 4.2 1 134 444 083 g2 5. 4% -0.23 [-0.48, 0.02] -]
Wennherg, 2011 467 109 308 467 112 248 5.8% 000018 019 T
Subtotal (95% CI) 4097 4444 100.0% 037 [0.51,-0.24] »
Heterogeneity: Tau®= 0.07;, Chi®= 106.59, df = 22 (P = 0.00001); IF = 79%
Test for averall effect Z=5.40 (F = 0.00001)

2 A 0 1 2
Fawaurs wamen  Favours men

2. abra. Egészséges férfiak és n6k plazma foszfolipid DHA szintjeinek atlagos eltérései

Kilenc kozlemény irta le a vorosvértest membran teljes lipidek zsirsavosszetételét
mindkét nemben. Az elsédleges analizis csak a DHA esetében mutatott szignifikans
eltérést, ez magasabb volt n6kben, mint férfiakban.

Egy kozleményben a vorosvértest membran foszfatidilkolin és foszfatidil-etanolamin
zsirsavosszetételét irtak le 5 alcsoportban; a vorosvértest foszfatidilkolin frakcidban
az EPA szintjei szignifikdnsan magasabbak voltak nékben a férfiak értékeihez képest,
mig a vorosvértest foszfatidil-etanolamin frakcioban nem volt nemi eltérés egyik
vizsgalt zsirsav esetében sem.

A zsirszovet LA és DHGLA szintjei szignifikdnsan magasabbak voltak nékben, mint
férfiakban, mig a GLA, AA, valamint az EPA szintjei szignifikansan magasabbak voltak
férfiakban.



Il. Fenilketonurias és egészséges személyek hosszu szénlancu,
tobbszorosen telitetlen zsirsavellatottsaganak 6sszehasonlité
elemzése: szisztematikus irodalmi attekintés és meta-analizis

Maddszerek

Ahhoz, hogy a vizsgalatok bekeriilhessenek a szisztematikus attekintésbe, a kovetkezé
feltételek mindegyikének teljestilnie kellett: 1. barmely életkord, proteinszegény
diétat tarté fenilketonurias betegek részvétele; 2. eset-kontroll vizsgdlat, ami
fenilketonurias (PKU) betegek és egészséges kontrollok omega-3 és/vagy omega-6
LCPUFA statuszat irja le vagy egy randomizalt, kontrolldlt vizsgalat (RCT), ami az
LCPUFA-val torténé étrendi kiegészités hatasat vizsgdlja fenilketonurids betegek
LCPUFA statuszara.

Elektronikus irodalomkeresést végeztiink az Ovid MEDLINE, Scopus, LILACS
(www.bireme.br) és a Cochrane Library CENTRAL adatbdazisokban 2011 februdrjaig. A
keresést 2012 majusaban frissitettik. A keresést a kdvetkezé formaban végeztik:
[n—3 LCPUFA kifejezések] vagy [n—6 LCPUFA kifejezések] és [PKU kifejezések]. Nyelvi
korlatozast nem alkalmaztunk.

A meta-analizist a Review Manager 5.1 Software segitségével végeztik és a
véletlenszer( hatdsok (random-effects) modellt alkalmaztuk. P < 0.05 érték esetén
tekintettliik az eltérést szignifikans mértéklnek. A heterogenitds mértékének a
megitélésére az I” tesztet hasznaltuk.

Eredmények

Osszesen 618 cimet és absztraktot azonositottunk, amib8l 101 t(int potenciélisan
relevansnak. Végezetil 9 eset-kontroll vizsgalat és 6 randomizalt, kontrollalt vizsgalat
felelt meg a bevalogatasi kritériumainknak, ezeknek 06sszesen 713 illetve 273
résztvevdje volt.

Az eset-kontroll vizsgalatokban 5 biomarker zsirsavosszetételét vizsgaltdk: teljes
plazma lipid, plazma foszfolipid, plazma koleszterin-észter, vorosvértest membran
teljes lipid és vorosvértest membran foszfolipid frakcid.



Az attekintésben a kovetkezd zsirsavak eltéréseit vizsgaltuk: LA és AA, valamint az n-3
zsirsavak kozil ALA, EPA és DHA.

Hét kozlemény szamolt be a teljes plazma lipid frakcid zsirsavosszetételér6l. Az
analizis eredményei szignifikansan alacsonyabb AA, EPA és DHA (3. dbra) értékeket
mutattak PKU-s betegekben, 0Osszehasonlitva a kontroll személyekkel, mig az
esszencidlis prekurzorok, azaz a LA és ALA esetében nem észleltlink szignifikans
mérték( eltérést a két csoport kozott.

A foszfolipid frakcid zsirsavOsszetételét vizsgdld 4 kozlemény eredményeinek
értékelése alapjan ebben a frakciéban az EPA és DHA (3. dbra) szintjei szignifikansan
alacsonyabbak PKU-s személyekben, mint a kontrollokban; az AA, LA és ALA esetében
azonban nem észlelhetd szignifikdns eltérés a két csoport kozott.

A vorosvértest membran teljes lipid frakcidjanak zsirsavosszetételét 8 vizsgalatban
elemezték. Az els6dleges analizis eredményei alapjan az EPA és DHA (3. dbra) szintjei
szignifikansan alacsonyabbak PKU-s, mint egészséges kontroll személyekben;
ugyanakkor az AA tekintetében e frakcidban nem volt szignifikdns eltérés a két
vizsgalati csoport kozott. Nem volt eltérés a LA értékeiben sem, ugyanakkor az ALA
szintjei szignifikdnsan emelkedettek voltak fenilketonuridasokban a kontroll
személyekhez képest.

A vorosvértest membran foszfolipid frakcid esetében elegendd adattal egy meta-
analizis elkészitéséhez csak a DHA esetében rendelkeztiink, ennek értékei
szignifikdnsan alacsonyabbak voltak PKU-s betegekben, mint kontrollokban (3. dbra).

A plazma koleszteril-észter frakcido esetében nem 3allt rendelkezésre elegend6 adat
egy a PKU-s és egészséges személyek zsirsavellatottsagat 6sszehasonlitd meta-analizis
elkészitéséhez.

A LCPUFA szupplementacié hatasait a DHA ellatottsagra 6 parhuzamos elrendezésd,
randomizalt, kontrolldlt vizsgdlatban elemezték. Két vizsgalatban Uujszilottek, 3
vizsgalatban 1 és 18 év kozotti gyermekek vettek részt, mig a hatodik vizsgdlatban
gyermekek és felnéttek is részt vettek. Ot vizsgdlatot Eurépaban, egyet pedig az USA-
ban folytattak le.

Osszesen 8 eltéré biomarkert haszndltak az egyes vizsgalatokban a DHA statuszban
bekovetkez6 valtozdsok kovetésére. Ezek kozil egyedil a plazma teljes lipid frakcio
zsirsavosszetételét elemezték legaldbb harom vizsgdlatban. Habar az étrendi



kiegészités mddja és dodzisa is elér6 volt, a vizsgalatok mindegyikében a DHA szint
szignifikans mértékd emelkedése volt megfigyelhet6 a szupplementaciot kovetben.

PHKU patiems Controls Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Total plasma DHA
Acosta etal 2001 a. 165 04 13 21 061 13 T.9% -0.45 [-0.85, -0.05] i
Acosta etal 2001 b, 1.8 037 T 187 0™ [ 7.0% -0.17 [-0.80, 0.46] 1
Acostaetal 2001 ¢ 1.62 0.4 8 23 074 7 T.0% -0.74 [-1.35,-0.13] E—
Galli etal. 1991 051 1.16 15 1.01 0.28 12 T.0% -0.50 [1.11, 0.11] e
Lage et al 2010 d. 13 07 8 24 11 16 6. 6% -1.10[1.83, -0.37] e —
Lage etal 2010 e. 11 04 17 24 06 13 81% -1.30 [-1.63, -0.97] —
Lage etal 20101, 1.2 03 22 3023 42 B, 6% -1.80 [-2.51, -1.04] I —
Moseley etal 2002 1.14 0.38 27133 048 120 B4% -0.19 [-0.36, -0.02] ]
Sanjurjo et al. 1994 g. 0B84 0.3 F 243 0.78 8 T 1% -1.66 [-2.24, -1.06] e
Sanjurjo et al. 1934 h. 0.84 063 9 161 069 L] T.0% -0.77 [1.40,-0.14] e —
Sanjurjo etal. 1994 i, 0er 0.3 25 316 1.04 il 7. 9% -2.19[-2.58 -1.80] I
Yilaseca et al. 2010 0584 035 48 1.85 0.6 43 8.4% -0.91 [1.11, -0.71] -
Yietal 2011 . 0.53 3 20 318 1.13 5 33% -2.25[-3.90,-060) ———
Yietal 2011 k. 1.14 0.33 21 289 082 17 7.8% -1.75 216, -1.34] —_—
Subtotal (95% CI) 246 347 100.0%  -1.08 [-1.46, -0.70] i

Heterogeneity: Tau®= 0.44; Chi*= 15767, df = 13 (P = 0.00001});, F= 92%
Test for overall effect; £=5.53 F = 0.000071)

Plasma phospholipid DHA

Galli etal. 1991 0.5 0.08 15 121 1.0 12 163% -0.71[-1.28 -0.14] —
Giowannini et al. 2010% 1.7 04 45 27 04 45 248% -1.00[1.14 -081] -
Lage et al 2010 d. 2 06 8 43 24 16 B.8%  -2.30[3.55 -1.05 ¥

Lage et al 2010 e. 21 06 17 36 1.4 18 139%  -1.580[2.18 -0.81] —
Lage etal 20101 21 07 22 4 13 42 181%  -1.80[2.38 -1.41] —

wan Gool et al. 2000 1.41 033 9 274 072 18 2003% -1.33[1.73-093 =
Subtotal (95% CIy 116 152 100.0% -1.34[-1.72, -0.96] -

Heterogeneity: Tau®=0.14; Chi*= 18.78, df= 5 = 0.002); F=T73%
Test for overall effect: Z=6.95 (P = 0.00001)

Total erythrocyte DHA

Acosta etal 2001 a. 077 0.2 12 096 0.35 12 13.8% -0.19[-0.42, 0.04] -
Acosta etal 2001 b. 085 032 6 0497 0.49 5 126% -0.12 [-0.62, 0.39] T
Acogta etal 2001 ¢ 072 019 7123 064 7 128%  -0.51[1.00,-0.02] ]
Galli etal. 1991 099 0454 15 177 1.7 12 9.4% -0.78 .78, 0.23)] e
Moseley etal 2002 291 092 25 348 1.05 93 130%  -0.45[0.597 -013] —_—
Yilazeca et al. 2010 213 0.72 45 396 0.89 43 134%  -1.83[217, -1.49] —_

Yietal 2011 212 04 200 366 0.45 5 129%  -1.54[-1.89 -1.09] —

Yietal 2011 K 289 082 21392 1.04 20 122% -1.23[1.81, -0.89)] -
Subtotal (95% CI} 1 197 100.0%  -0.84 [-1.37,-0.32] -

Heterogeneity: Tau®=0.51; Chi*= 84.84, df=7 (P = 0.00001); *= 92%
Test for averall effect 2= 314 P = 0.002)

Erythrocyte phospholipid DHA

Sanjurio et al. 1994 g. 262 1.39 B 38 092 8 29%  -1.18[F2.46 0.10] r
Sanjurio et al. 1984 h. 1.67 1.18 8 363 116 10 40%  -1.96[305-087 +———————
Sanjurio et al. 1984 . 198 061 23 354 102 24 206%  -1.55[2.03-1.07] —
van Gool et al. 2000 1.26 0.03 9 253 055 18 T26%  -1.2T[1.52-1.07 L 3
Subtotal (95% CIj 16 60 100.0%  -1.35[1.57,-1.14] &

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*= 232, df=3(P=0581); IF=0%
Test for overall effect Z=12.21 (P = 0.00001)

2 -1 0 1 2
Favours control - Favours PEU patients

3. abra. PKU-s és egészséges kontroll személyek DHA statusza, kiilonb6z6 biomarkerek
zsirsavosszetételét vizsgald eset-kontroll vizsgalatok eredményei alapjan
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lll. Prebiotikumok szerepe egészséges csecsemdbk és gyermekek
akut fert6z6 megbetegedéseinek a megel6zésében: szisztematikus
irodalmi attekintés és meta-analizis

Maddszerek

Ahhoz, hogy a vizsgalatok bekeriilhessenek a szisztematikus attekintésbe, a kovetkezé
feltételek mindegyikének teljesilnie kellett: a) randomizalt kontrollalt vizsgalat (RCT);
b) 0-18 éves koru egészséges csecsemdk vagy gyermekek részvétele; c) az intervencio
prebiotikummal tortént, ami placebot vagy étrendi kiegészit6t nem tartalmazé
étrendet fogyasztd kontroll csoporttal kerilt 6sszehasonlitdsra; d) legaldbb 2 hénapig
tartd szupplementacié és legaldbb 4 honapig tarté megfigyelés; e) szupplementdcio a
kovetkez6 prebiotikumok valamelyikével: oligoszacharid, galakto-oligoszacharid
(GOS), frukto-oligoszacharid (FOS), fruktan, inulin, oligofruktéz; f) a kovetkezd
kimenetek legaldbb egyikét vizsgaltak: barmely fert6zés incidenciaja, akut léguti
megbetegedések incidencidja (RTI), akut felsé léguti megbetegedések incidenciaja
(URTI), akut alsé léguti megbetegedések incidenciaja (LRTI), otitis media incidenciaja,
gyomor-bélrendszeri  fert6zések incidencidja (GITl), hasmenéses epizdédok
incidencidja, hugyuti fert6zések incidencidja (UTI), lazas epizédok incidencidja,
antibiotikus kezelést igényl6 fert6zések incidencidja. Nyelvi korldtozast nem
alkalmaztunk.

Az Ovid MEDLINE, Scopus, Web of Science (www.webofknowledge.com) és a
Cochrane Library CENTRAL adatbdazisokban kerestiink intervencids vizsgalatokat 2013
juniusdig. A kovetkezd keres6 stratégiat alkalmaztuk: [prebiotikum kifejezések] és
[szlirés gyermekekre] és [sz(irés randomizalt kontrolldlt vizsgalatokra].

A meta-analizis a Cochrane Kézikdnyv Utmutatasai szerint tortént. Az eredményeket
,rata ardny” (rate ratio) formajaban fejeztik ki, vagyis a prebiotikus és kontroll
csoport fert6z6dési ratdjanak a hanyadosaval. A rdta ardny természetes alapu
logaritmusat a generikus inverz-variancia (generic inverse-variance) maodszerével
kombinaltuk.

A vizsgélatok kozotti valtozékonysag kifejezésére I” tesztet hasznaltunk. 40% alatti |2

szintet alacsony mértékl, 30 és 60% kozottit mérsékelt, 50 és 90% kozottit
tekintélyes mértékl, mig 75 és 100% kozotti I°-szintet jelentds mértékd
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heterogenitasnak itéltliink. A heterogenitas mértékétdl fluggetlenll a véletlenszerd
hatasok (random-effects) modellt alkalmaztuk az adatok szintéziséhez.

Eredmények

Osszesen 1429 cimet és absztraktot azonositottunk, amibél 39 tiint potencidlisan
relevansnak. Végezetil 8 kozlemény és 4 konferencia absztrakt alapjat képezé 5
vizsgalat felelt meg a bevalogatasi kritériumoknak. A vizsgalatokban résztvevék
|étszdma 140 és 830 valtakozott a randomizalds id6pontjaban; a résztvevék életkora
mindegyik vizsgdlatban két év alatt volt a vizsgalat kezdetekor.

A szupplementacid GOS/FOS keverékkel, polidextréz (PDX)/GOS keverékkel vagy
oligofruktdzzal tortént. Az intervencid és a megfigyelés a vizsgalatok tobbségében
azonos ideig tartott és 108 nap és 12 honap kozott valtakozott; minddssze egy
vizsgalatban tartott a megfigyelés tovabb, mint az intervencid.

77 _ 1

Az akut fert6z6 megbetegedések Osszesitett incidencidjat egy vizsgalatban irtak le: a
scGOS/IcFOS keveréket fogyasztd csoportban szignifikansan alacsonyabb szamban
fordultak el6 fert6zések a 6 hdnapos intervencidos-megfigyeléses id6szakban.

Két vizsgalat foglalkozott 24 hdnaposnal fiatalabb csecsemdék és kisdedek lazas
epizddjainak el6fordulasi gyakorisagaval. A két vizsgalat Osszesitett hatdsa nem
mutatott szignifikdns eltérést lazas megbetegedések tekintetében a két csoport
kozott; a heterogenitas mértéke jelentds volt.

Prebiotic  Control Rate Ratio Rate Rafio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Arslanoglu, 2007 -0.64 026 102 104 a. 3% 0.83[0.32 0.89]
Bruzzese, 2009 -036 013 £l:] 105 21.3% 070054, 0.90 —=
Saavedra, 2002 -0.3F oaor 53 GO0 T34% Q.68 [0.60, 0.79 [ |
Stuiprenberg, 2011 0 0 292 300 Mot estimahle
Total (95% CI) 553 569 100.0% 0.68 [0.61, 0.77] L ]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 1.04, df = 2 (P = 0.59); = 0% f u |

0102 08 1 2 & 10

Test for overall effect: £ = B.37 [ < 0.00007) Favours prebiotic suppl  Fawours placeho

4. abra. Az antibiotikus kezelést igénylé fert6zések aranya (esemény/f6/év) a
prebiotikummal szupplementalt és a placebot fogyaszté kontroll csoportban

Harom RCT esetében allt rendelkezésre adat a prebiotikus szupplementacié
antibiotikus kezelést igénylG6 fert6zésekre gyakorolt hatdsara vonatkozdan (4. dbra). A
harom vizsgalat Osszesitett hatdsanak vizsgalata alapjan szignifikans eltérés volt
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észlelhet§, az antibiotikus kezelést igényl6 fert6zések ritkdbban fordultak el6 a
prebiotikus, mint az egészséges kontroll csoportban. A vizsgalatok kozotti
heterogenitas mértéke alacsony volt.

A gasztrointesztindlis fert6zések el6forduldsi gyakorisagara vonatkozd szamszerd
adatok egy RCT-ben voltak megtaldlhatdak; a GITI incidenciajdban latott eltérés nem
volt szignifikdns mértékil. Egy tovabbi, GOS/FOS-val szupplementdlt és kontroll
csoportot oOsszehasonlitd vizsgalat ugyanakkor a gasztroenteritiszek szignifikans
mértékben kisebb atlagos szamardl szamolt be.

A hasmenéses epizddok incidencidjat harom RCT vizsgalta (5. abra), Osszesitett
hatdsuk nem mutatott szignifikans eltérést a prebiotikumot és a placebot fogyasztok
hasmenéseinek gyakorisagaban; ugyanakkor a vizsgdlatok kozott jelentds
heterogenitas volt megfigyelhetd.

Prebiotic  Control Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subaroup loglRate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bruzzese, 2004 -0.92 0.03 96 1058  337% 0.40([0.38 0.47) u
Duggan, 2003 0 004 141 141 336% 1.00([0.92 1.08]
Saavedra, 2002 -011 01 B3 B0 327% a0y 111
Total (95% CI) 300 306 100.0% 0.71[0.35, 1.43]

1 1 1 ]
0.z IR 1 2 5
Favours prehiotic suppl  Favours placeho

Heterogeneity: Tau®= 0.38, Chi®= 356,85, of = 2 (P = 0.00001); 7= 99%
Test for averall effect: £ = 0.96 P = 0.34)

5. abra. A hasmenéses epizédok aranya (esemény/f6/év) a prebiotikummal szupplementalt
és a placebot fogyaszté kontroll csoportban

Két RCT szolgaltatott informaciot a felsé léguti fert6zések incidencidjara vonatkozdan.
Mindkét vizsgalat a prebiotikus csoportban az URTI epizédok kisebb aranyardl
szamoltak be, de az eltérés a két vizsgalati csoport kozott egyik esetben sem volt
szignifikans mértékd.

Az otitis media és alsé léguti megbetegedések incidencidjat leiré egyetlen vizsgalat
nem észlelt szignifikans eltérést a prebiotikus és a kontroll csoport kdzott. A hugyuti
infekcidk incidencidjarél beszamold egyetlen vizsgalat sem mutatott szignifikans
eltérést a kétféle modon kiegészitett étrendet fogyasztd két csoport kozott.
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Uj eredmények és ezek gyakorlati felhasznalasanak lehetGségei

1. Eredményeink alapjan a teljes plazma lipid és plazma foszfolipid frakcid
arachidonsav és dokozahexénsav tartalma, valamint a vorosvértest membran lipidek
dokozahexénsav tartalma szignifikansan alacsonyabb férfiakban, mint n6kben.

2. Az észlelt kiilonbség indokoltta teszi nem szerinti alcsoportok elkiilénitését minden
a plazma teljes lipid frakcio, plazma foszfolipid frakcio, illetve vordsvértest membran
lipid frakcid zsirsavosszetételének valtozasait vizsgalé étrendi kiegészitéses
vizsgalatban.

3. Eredményeink alapjan a fenilketonurids betegek n-3 hosszu szénlancu zsirsavakkal
valé ellatottsaga nem megfelel6. A DHA-val étrendi kiegészitést végzé randomizalt,
kontrollalt vizsgalatok eredményei alapjan étrendi DHA kiegészitéssel jelent6s
mértékben javithaté PKU-s betegek DHA statusza.

4. A kilonboz6 életkord PKU-s betegek LCPUFA-val torténd étrendi kiegészitésének
optimadlis ddézisdra vonatkozdéan evidencia csak korlatozott mértékben All
rendelkezésre. Klinikai szempontbdl relevans kérdést jelentene életkori csoportokra
bontva vizsgdlni az LCPUFA ellatottsagot, kilonos figyelmet forditva a serdiilé és
feln6tt fenilketonuriasokra, akik rendszerint mar lazabb diétat tartanak.

5. Eredményeink és a jelenleg rendelkezésre all6 evidencidk alapjan a prebiotikumok
preventiv fogyasztasaval szignifikans mértékben csdkkenthetd az antibiotikus kezelést
igényl6 fert6zések szama 0-24 hdénapos életkoru csecsemdbkben és kisdedekben. Az
egyetlen rendelkezésre allé randomizalt kontrollalt vizsgalat eredményei alapjan a
prebiotikumok az 0Osszes fert6zések szdmdanak csokkentésében is hatékonyak
lehetnek.

6. A fentiek alapjan tovabbi vizsgalatok elvégzése javasolt a 3-18 éves korcsoportban
annak eldontésére, hogy prebiotikumok addasa javasolhaté-e id6sebb gyermekek
szamara is akut fert6z6 megbetegedések megel6zése céljabal.
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