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1 Bevezetés

A zsirsavak, mint vegyiiletek élettani és élelmiszerkémiai kutatdsanak
a régmultba nyuld torténete van. 1848-ban Gorgey Artar a kdkuszzsir
zsirsavkomponenseit azonositotta *, s6t 1908-ban Hefter kézikényvében
novényi- ¢és allati  olajok ¢és zsirok zsirsavainak mindségi
zsirsavosszetételét gylijtotte dssze 4 és 20 szénatomszam kozott 2. A Burr
hazaspar 1929-ben kisallatkisérletben bizonyitotta be az étkezési zsirok
esszencialitasat 3, egy olyan uj, farokelhalassal jaré hidnybetegséget
idézve eld patkanyokban a zsirok néhany honapnyi teljes kizarasaval az
¢trendjiikbol, amely konnyen megeldzheté vagy gyogyithato volt 2
szazaléknyi (3 csepp) disznozsir hozzaadasaval a taplalékukhoz. A
kovetkezo évben sikeriilt bebizonyitaniuk egy adott zsirsav, a n-6 linolsav
(C18:2n-6) az élethez vald sziikségességét is .

A mult szadzad kozepén kiilonboz0 tipust zsirokat tartalmazo
csecsemotapszerrel (IFF) taplalt csecsemOknél esszencidlis zsirsav
(EFA)-hianyos betegségrol szamoltak be. A legalacsonyabb zsirtartalmu
(0,1% vajzsir) és legalacsonyabb C18:2n-6-tartalmt (0,07 kaloria%) IFF-
rel taplaltaknal borgyulladas alakult ki, amelyet C18:2n-6-potlassal (2
kaloria%) visszaforditottak °. Az intravénas zsirmentes taplalas is az
oralis taplalashoz hasonld biokémiai valtozasokat okozott ujsziilottekben,
amelyeket a C18:2n-6-t és a-linolénsavat (C18:3n-3) -t is tartalmazo
standard IFF visszaforditott °, ami azt a nézetet tdmasztja ald, hogy az
C18:3n-3 elegendd n-3 PUFA forrasként a csecsemdk szdmara, amit nem
cafol az a felvetés, hogy a dokozahexénsav (C22:6n-3) feltételesen
nélkiilozhetetlen lehet a nagyon alacsony sziiletési stlyu korasziilottek
esetében.

A ’90-es évek végére megallapitottdk 7, hogy milyen e lipidek
egymashoz viszonyitott aranya az anyatejben (HM, human milk) pl:
triacilglicerin (TG, 98,76%), foszfolipidek (PL, 0,81%), koleszterin
(Chol, 0,34%) és szabad zsirsavak (FFA, 0,08%). Vizsgaltak az HM vizes
fazisaban emulgealt zsirgdmbocskek felépitését, €s megallapitottak, hogy
a nem polaris lipidek, (pl. TG, koleszteril-észterek (STE) és retinil-
észterek) e gdbmbocskék magjaban talalhatoak.



A hosszll szénlanct, tobbszorosen telitetlen zsirsavakkal (LCPUFA)
foglalkoz6 intervencids vizsgalatok 2000 eldtt tobbnyire azt vizsgaltak,
hogy az LCPUFA-t nem tartalmazé tapszereket ki kell-e egésziteni a
C22:6n-3-val és mas LCPUFA vegyiiletekkel °.

A zsirsavak kimutatdsdban és detektalasaban az ebben az idében
elterjedo, és a klasszikus un. toltetes oszlopokat nagyon gyorsan kiszorito,
sokkal jobb elvalasztassal és nagyobb érzékenységgel rendelkezd tn.
kapillarisoszlopok adtak 0j perspektivat az kémiai analitikai oldalnak is.

1.1 A zsirsavak felépitése

Az allati lipidekb6l izolalt FA-k tilnyomo tOobbsége egy
karboxilcsoportot tartalmazo és alifas szénlanca molekula. Ciklikus
szerkezetli FA-k csak néhany mikroorganizmus €s magvak lipidjeiben
talalhatéak, mig az elagazd lancu FA-k leggyakrabban viaszokban és
baktériumokban vannak jelen. Az 4llati zsirsavak altaldban paros szdmu
szénatomot tartalmaznak (4 és 26 szénatom kozott), €s csak nagyon kevés
paratlan szamt szénatomot tartalmazo FA-t izolaltak. Az FA-K lehetnek
telitettek, az altalanos kémiai képlet szerint CHs—(CH_,),—COOH, vagy
telitetlenek, kettds kotésekkel a szénhidrogén-lancban. A telitetlen FA-k
egy vagy tobb kettds kotéssel rendelkezhetnek. Ha az FA-k egynél tobb
kettds kotéssel rendelkeznek, akkor azok altalaban nem konjugaltak:
—CH=CH—CH=CH—, hanem egymastél egy metiléncsoporttal
(—CHz,—) vannak elvalasztva: —CH=CH—CH,—CH=CH—2,

A molekula metil végén elhelyezkedd szénatomot omega szénatomnak
nevezziik. Az elsé kettds kotésnek az omega szénatomtol vald tavolsaga
alapjan megkiilonboztetiink omega-3, omega-6 és omega-9 csoportba
tartozd zsirsavakat. A zsirsavak rovid képletében a C betli utan a
szénatomszamot tiintetjiilk fel, majd a kettdspont utan a kettds kotések
szamat, végiil az m-X vagy n-x formulaval a metilcsoporthoz legkdzelebb
esO kettds kotés helyét. Példaul a C22:6n-3, ami azt jelenti, hogy 22
szénatomot és 6 kettds kotést tartalmaz, valamint az n-3 csoportba
tartozik, tehat a 3-4 szénatomok kozott talalhatd az elso kettds kotés a
metilcsoporttol szamitva (1./f abra) Az élettanilag legfontosabb telitetlen
zsirsavak az 1 - 6 kettOs kotést tartalmazé 18, 20, 22 vagy 24 szénatomot
tartalmazoé zsirsavak (1. abra).
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n-9 zsirsavak

1. abra: Az élettani szempontbol legfontosabb telitetlen zsirsavak szerkezeti felépitése

(a, olajsav (C18:1n-9, CID: 445639); b, nervonsav (C24:1n-9, CID:5281120; c, linolsav
(C18:2n-6, CID: 5280450); d, arachidonsav (C20:4n-6: CID: 444899), e, a-linolénsav
(C18:3n-3, CID: 5280934), f, dokozahexénsav (C22:6n-3, CID: 445580))
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1.2 A lipidek felépitése

Az HM-ben megtalalhato zsirsavak tilnyomo tobbsége nem egyszeri
zsirsavként, hanem valamilyen alkoholhoz észterként (pl: tri-, di- vagy
monoacilglicerid) kapcsolédva vagy a zsirsavaknak alkohollal alkotott
észterén kiviil egyéb csoportot is tartalmazd vegyiiletek formajaban
fordul el6 (2. abra).

2. abra: Az emberi plazmaban és az anyatejben el6fordulo legfontosabb lipidosztalyok egy-
egy tagjanak szerkezeti modellje olajsavval alkotott észteriikként

(a, koleszteril-oleat (CID:5283632); b, dioleil-foszfatidiletanolamin CID: 6437392);
c, triolein (CID:5497163); d, olajsav (C18:1n-9, CID: 445639)

1.3 A zsirsavak metabolizmusa

Az allatokban a lipidanyagcsere elsOdleges helyszine a maj, és nem a
zsirszovet. A zsirszovet azonban az egyik f6 szervrendszer, amelyben a
zsirsavszintézis zajlik. A zsirszOvet az emberben kevésbé aktiv, mint sok
mas allatfajban, emiatt az allatkisérletes tanulmanyok eredményeit nem
lehet egy az egyben human szervezetre atiiltetni.
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A lipidanyagcsere soran laurinsav (C12:0) és mirisztinsav (C14:0) is
keletkezhet, az allatokban és novényekben e reakciok f6 terméke
altalaban a palmitinsav (C16:0) és sztearinsav (C18:0).

A zsirsavak metabolizmusdnak az Osszetettségét a telitett C18:0 - bol
eredeztetheté kiillonb6zo szénlanc-hosszusagu és telitetlenségi foku
zsirsavak metabolizmusanak egyszertsitett folyamatabrajan érzékeltetjiik
(3. abra). A metabolizmus soran az elongacid gyorsan végbemegy, mig a
deszaturdcids 1épések lassabban, igy ezek a Iépések hatarozzadk meg a
metabolizmus gyorsasagat (sebességmeghatarozo 1épés) (3. abra).

A telitett C18:0 tovabbi atalakuldsara két kiilonbozd ut 1étezik. Az
els6ében  deszaturacioval  olajsav. = (C18:1n-9), a  masikban
lanchosszabodassal C20-0 (3. abran nincs feltiintetve) képzOodhet. A
képz6dd C18:1n-9 szdmara szintén két Ut lehetséges: az elsOben
deszaturdcidval, lanchosszabbodassal, majd egy ujabb deszaturacidval
Mead-sav (C20:3n-9) képzodhet, vagy a masik utvonalon ismétlédo
lanchosszabodasi 1épésekkel erukasavon (C22:1n-9) keresztiil nervonsav
(C24:1n-9) keletkezik.

Az n-6 esszencialis C18:2n-6 szamadra az atalakulas els6 1épésére szintén
két lehetdség van a szervezetben. Az elsd uton deszaturacio, majd
lanchosszabbodas utan, y-linolénsav (C18:3n-6) kozbiilsé terméken
keresztiil, vagy a masodik tuton eldszOr lanchosszabodassal, majd
deszaturacioval, C20:2n-6 kozbiilsé6 terméken Kkeresztiil, dihomo-y-
linolénsav (C20:3n-6) keletkezik, amely egy tovabbi deszaturacios
1épéssel arachidonsavva (C20:4n-6) alakul at (3. abra).

Az n-3 esszencidlis C18:3n-3 metabolizmusa kissé bonyolultabb, itt mar
nem csak lanchosszabbodés és telitetlen kotések kialakuldsa zajlik,
hanem B-oxidacié is (3. abra). A C18:3n-3 atalakulasanak els6 1épése a
kordbban bemutatott  zsirsavcsoportokhoz  hasonléan  alternativ
utvonalakon lehetséges. Az egyikben lanchosszabbodassal, majd
deszaturacios 1épéssel, eikozatriénsavon (C20:3n-3) keresztiil, a
masikban a deszaturacios 1épést kovetd lanchosszabodas utan C18:4n-3-
on keresztiil C20:4n-3 képzddik. Ez egy Gjabb deszaturacios 1épéssel
tovabb alakul eikozapenténsavva (C20:5n-3), majd abbdol n-3
dokozapenténsavva (C22:5n-3), amely tovabbi elongacio, deszaturacio és
B-oxidacio utan dokozahexénsavva (C22:6n-3) alakul.
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Telitett Omega-9 Omega-6 Omega-3
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3. dbra: A telitetlen hosszu szénlancu zsirsavak képzédésének egyszeriisitett folyamatabraja 2, kiegészitve.

(A vastagitott betiivel szereplé zsirsavak szerepelnek a dolgozatban. LCMUFA: hosszl szénlancu, egyszeresen telitetlen zsirsavak;
LCPUFA: hosszi szénlanc, tobbszordsen telitetlen zsirsavak; EFA: esszencialis zsirsavak; *: A12-deszaturaz enzim, **: A15-deszaturaz
enzim, eml6sokben nincsenek)



Mindharom altalam targyalt csoport (n-9, n-6 és n-3) metabolizmusaban
ugyanazok az enzimek vesznek részt, igy ezek egymassal versengve,
parhuzamosan metabolizaldédnak. Emlésokben (és igy az emberben)
azonban a Al2- és Al5S-deszaturaz enzimek hianyaban a kiilonb6z6
zsirsavesoportok tagjai nem tudnak atalakulni egymasba 213, Az n-6 és n-3
LCPUFA-k kozotti atalakulas viszont algdkban ! °  szarazfoldi
novényekben 1, egyszeriibb allati szervezetekben (ecetmuslica és kecses
fonalféreg) ° végbemegy, ezeknek a potencialisan élelmiszer-technoldgiai
jelentéségli folyamatoknak a kutatasa jelenleg is intenziven zajlik.

Az EFA-K eltér6 szerepet toltenek be a taplalkozasban. Mig az C18:2n-6
a legtobb emlds szervezetében felhalmozodik, addig az C18:3n-3 ritkan
taldlhaté meg a szoveti lipidekben az C18:2n-6-hoz hasonlé mennyiségben.
Egy éllatkisérletben a magas ¢és alacsony C18:3n-3-tartalmt étrend hatdsat
vizsgaltdk az C18:3n-3 ¢és mas n-3 PUFA-k szdveti eloszlasdra szamos
szovettipusban. A tengerimalacokat az elvalasztastol szamitott 3 hétig két
meghatarozott étrend egyikével etették: mindkét étrend zsirtartalmanak
18 %-a C18:2n-6 volt és 1,7 % vagy 0,03 % C18:3n-3-t tartalmaztak. A
magas C18:3n-3-tartalmu étrend az agy kivételével minden szdvetben
szignifikansan megnovekedett C18:3n-3-szintet, valamint a belek, az agy, a
belsdségek ¢€és a bor kivételével minden szovetben szignifikdnsan
megnovekedett n-3 LCPUFA-szintet eredményezett. Az egész test
n-3 LCPUFA-tartalma mindkét taplalkozasi csoportban kevesebb mint 5%-
a volt az C18:3n-3-tartalmaknak, és a szervezetben a f6 n-3 LCPUFA (az
0sszes n-3 LCPUFA t6bb, mint 66%-a n-3 dokozapenténsav (C22:5n-3))
volt. Az agy volt az egyetlen szovet, amelyben a C22:6n-3-tartalom
meghaladta a C22:5n-3-tartalmat. Az alacsony C18:3n-3-tartalmu diéta
esetében a szovetek C18:2n-6 és az C18:3n-3 aranyanak Osszehasonlitasa
alapjan az C18:3n-3 mennyisége nem valtozott az étrend hatasara. Ezek a
vizsgélatok arra utalnak, hogy a tengerimalac alacsony szoveti C18:3n-3-
szintje valosziniileg inkabb a B-oxidacio vagy a boron €s a szoron keresztiili
kivalasztodas eredménye, mint a C22:6n-3-va torténd atalakulasé 7.



Az ¢l6 szervezetekben “in vivo” lezajlo biokémiai folyamatok
megértésében nagy segitségiinkre vannak az izotoppal dusitott zsirsavakat
felhasznald kisérletek. A stabil izotopos vizsgélatok altaldban a vizsgalt
szovetek eltavolitasaval jarnak, esetleg a bevitt izotopok élettanilag, spontan
uriilnek a szervezetbdl tej, nyal vagy szérzet zsirtartalmaként, vagy a
kilélegzett *CO, formajaban.

A gazkromatografids izotoparanyos tomegspektrometria nagy pontossaga
lehetdvé tette, hogy a taplalékkal bevitt zsirokbol képz6dd metabolitokban,
a szervezet anyagcserefolyamatai 4altal létrehozott C-disulds kis
kiilonbségeit kihasznalva, az emberi szervezet zsirsavforgalmat vizsgaljak
akar idore sziiletett csecsemoknél is. A stabil izotdépok biztonsagos
felhasznalhatosaga rendkivil fontos a fejlodd szervezeteket érintd
vizsgalatokban. A nehezebb stabil izotopok, mint a 3C, 1°N vagy 80 még a
legnagyobb dusitas mellett sem okoznak karos mellékhatasokat,

biztonsagosak ¢és lehetdvé teszik példaul a kozepes ¢€s hosszi lanct
1 A1A t18, 19.

A radioaktiv nyomjelzéssel az egyes vegyliletek lokalizacidja, dusulasa
akar neminvaziv modon is detektalhatd, de human anyagcsere-
vizsgalatokban csak gydgyaszati indikdcioval alkalmazzdk Oket. A
radiofarmakologusok kiilonb6z6 radioizotdopokat tudnak bioldgiailag aktiv
anyagokhoz kotni. Amint ezen anyagok valamelyikének radioaktiv formaja
bejut a szervezetbe, be€piil a normal biologiai folyamatokba, és a szokasos
modon kivalasztodik. A diagnosztikai radiogyogyszerek felhasznalhatoak az
agy verellatdsanak, a maj, a tidd, a sziv vagy a vesék miikodésének
vizsgalatara, a csontok novekedésének felmérésére és egyéb diagnosztikai
eljarasok eredményeinek igazolaséara %,

Frissen elvélasztott tengerimalacokban a szénlanc egyes pozicidjaban 1*C
izotoppal jeldlt C18:3n-3 (1-1*C-C18:3n-3) oralis adagolasat kovetden 48
ordval a szorzetben volt a legmagasabb a mért béta-sugarzds. A
tengerimalacokat elvalasztdsuk utan 3 hétig az elézé kisérletben
ismertetett tapokkal etették, majd minden allatnak **C-C18:2n-6-at adtak
szajon at 48 oraval a leolésiik eldtt. A legmagasabb radioaktivitast mutato
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szovet (dpm/mg C18:2n-6) a maj volt, amelyet az agy, a tiido és a 1ép, a sziv,
a vese, a mellékvese és a belek kovettek mindkét taplalékcsoportban. A maj
majdnem haromszor nagyobb specifikus aktivitast mutatott, mint a bor és a
szOrzet, amelyekben a jelolt zsirsav jobban feldasult, mint a zsirban és a
belsOségekben. A sz6ros boérben a dasulas koriilbeliil kétharmada a
szOrzetben volt megtalalhato, ami a szérzet alacsony lipidtartalma miatt arra
utal, hogy a szdérzet nagymértékben jelolt volt. Az alacsony C18:3n-3-
tartalmu étrenden tartott allatokbol szdrmazd valamennyi szovet jelentdsen,
1,5-3-szor nagyobb mértékben tartalmazott jeldlést, mint a magas C18:3n-3-
tartalmu étrenden tartott allatokbdl szarmazé szovetek. A PL-frakcio volt a
legintenzivebben megjel6lt a majban, a FFA-frakciok voltak a leginkabb
duasult frakciok a bdérben €s a szdrzetben, mig a TG-frakciok a leginkabb
megjeloltek a belsdségekben és a zsirszovetben. Ezekben a szdvetekben a
jelolés tobb mint 90%-a a szoveti lipidekben 1évo két kettds kotéssel
rendelkez6 zsirsavakban (gyakorlatilag a C18:2n-6-ban) volt kimutathato.
Ezek az adatok azt jelzik, hogy a tengerimalacok szoveteiben 48 oraval az
adagolds utan talalt jelolés tobbsége még mindig a két kettds kotéssel
rendelkezd zsirsavhoz kapcsolodott, tehat ebben az idészakban a C18:2n-6
kevéssé metabolizalddott ketténél tobb kettds kotést tartalmazod telitetlen
zsirsavakka. Ebben a vizsgalatban a tengerimalacok szoveteinek C18:2n-6-
val torténd jelolése 48 oraval az adagolds utan teljesen kiillonbozott az
C18:3n-3-val torténd jeldlésétdl. A beadott 14C-C18:2n-6 radioaktivitdsanak
visszatartasa a teljes test lipidjeiben 1,6-szor nagyobb volt az alacsony
C18:3n-3 tartalmu étrenddel etetett csoportban (az étrend Gsszesen 1,8 g
PUFA/100 g takarmanyt tartalmazott), mint a magas C18:3n-3 tartalmu
étrenddel etetett csoportban (az étrend 3,6 g PUFA/100 g takarmanyt
tartalmazott). A !*C-jelolt lipidek visszatartasanak hidnya az egész
szervezetben 0Osszhangban van a jelzett zsirsav [-oxidacidjanak
megndvekedett sebességével a PUFA-ban gazdag étrend mellett 22,

Nem csak a taplalék mindsége, de annak elérhet6sége is kritikus a
novekedésben 1évo fiatal allatok szamara. A természetben az odufecskék
(Tachycineta bicolor) és mas 1égi rovarevék egyarant taplalkoznak vizi
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rovarokkal, amelyek gazdagok n-3 LCPUFA-kban, és szarazfoldi
rovarokkal, amelyek azonban Iényegesen kisebb mennyiségben
tartalmaznak n-3 LCPUFA-kat. A husevé emldsoknek és halaknak az n-3
PUFA-kat a taplalékukbdl kell beszerezniiik, mivel elvesztették a
képességiiket, hogy az C18:3n-3 prekurzorat n-3 PUFA-kka alakitsak
(3. abra). Igy a vizi- és szarazfoldi rovarok relativ értéke nemcsak a
zsakmany zsirsavosszetételétol fiigg, hanem attol is, hogy a fogyasztok
képesek-e az C18:3n-3-t n-3 LCPUFA-kka alakitani. Stabil izotopokkal
jelolt zsirsav-nyomjelzok kombinacidjat hasznaltak arra a kérdésre keresve
a valaszt, hogy e madarak képesek-¢ és ha igen, akkor milyen
hatékonysaggal képesek az Gjonnan, altaluk szintetizalt n-3 PUFA-kat a
szoveteikbe beépiteni. Megallapitottak, hogy az odufecskék képesek az
C18:3n-3-t n-3 LCPUFA-kké& alakitani, amelyek a mdajban ¢és a
vazizomzatban rakodnak le. Az C18:3n-3 atalakuldsa C20:5n-3-ma azonban
csak 0,26 és 4,47 % atlagos hatasfokok kozott, mig az C18:3n-3 atalakulasa
C22:6n-3-ma csak 0,27 és 4,9 % atlagos hatasfok kozott ment végbe, a
fogyasztott rovarokfajtaktol fiiggden. Azonban a fejlodésben 1évo fiokak n-
3 LCPUFA-k iranti nagy igénye az C18:3n-3 természetes szarazfoldi
taplalékban valo alacsony elérhetdségével kombinalva megterhelheti
szerény atalakitasi képességiiket. Ez azt sugallja, hogy bar az odufecskék
képesek az n-3 PUFA-kat de novo szintetizalni, de az n-3 PUFA-k 6kologiai-
lag esszencialis tapanyagok a természetes rendszerekben e fecskék és valo-
szinlileg mas, hasonl6 bioldgiai fiilkékben €16 1égi rovarevOk szamara is 2.

Az emberi csecsem6khoz hasonldan, a fészekaljak is teljesen a sziil6tol
szarmazo taplalékra vannak utalva. A fecskék tovabba szinte a teljes
szomatikus novekedést, beleértve az agy, a szem €s mas idegszovetek
novekedéset, koriilbeliill 3 héten beliil befejezik. Ez azt jelenti, hogy a
fiokaknak az 6sszes n-3 LCPUFA-t nagyon rovid id6n beliil kell felvennitik,
ami nagy szelekcids nyomast gyakorol a C18:3n-3-bol n-3 LCPUFA-va
torténd atalakulas hatékonysagara és a szoveti beépiilésre a fészekalji
idészakban. Az emberhez hasonldan, a kifejlett fecskéken végzett tovabbi
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vizsgalatokra is sziikség van az C18:3n-3 és az n-3 LCPUFA-k kozotti
atalakulas jobb megértéséhez az életciklus soran 22,

Biotechnologiai tton el8allitott, 3C-C18:2n-6-ot és *C-C18:3n-3-ot is
alkalmazva kimutattdk ezeknek az EFA-aknak LCPUFA-kka torténd
atalakulasat, az atalakulasi aktivitas nyilvanvalo valtozasaval az életkorral,
mert 48 oraval a jelzett zsirsav alkalmazdsa utan a 2 hetes csecsemdnél
négyszer tobb endogén modon szintetizalt C20:4n-6 és 15-szOr tobb
C22:6n-3 volt a plazma PL-pooljaban, mint az id8sebb csecsemdnél 8,

Mivel a szoptatott csecsemOk kizardlagos természetes taplalékforrasa az
anyatej, felmertiilt a kérdés, hogy az édesanyék szervezete milyen mértékben
kozvetiti az oralisan szupplementalt *C-C18:3n-3-ot az anyatejbe. Egy
német kutatocsoport 12 draval a szupplementéciod utan a nyomjelzett zsirsav
4,44%-at (és a beldle képzddott C20:5n-3, C22:5n-3 és C22:6n-3 (0,01%,
n.d. és 0,01%)-nyi mennyiségét), mig 108 oraval 7,33% (0,1%, 0,1% és
0,04%) Osszegzett mennyiségét tudta kimutatni. Az C18:3n-3
konvertal6dasabol és a teljes C18:3n-3-bevitelbdl kiszamitottak az emberi
tejben 1évo n-3-zsirsavak kozvetlenil a taplalékbol szarmazo aranyat is,
miszerint a tej C18:3n-3-tartalmanak 65%-a, C20:5n-3-tartalmanak
10,9 %-a, C22:5n-3-tartalmanak 4,4 %-a, mig C22:6n-3- tartalmanak csak
1,1 %-a szarmazik kozvetleniil a szajon at bevitt *C-C18:3n-3-bsl. Az
osszes kilélegzett *C-CO, mennyisége a bevitt dozis 18,5%-a (12 6ra) és
37,5%-a volt (108 6ra) %,

Tehat az emberi szervezet minden életkorban, beleértve a korasziilotteket
¢s nagy valdsziniiséggel a magzatokat is, a 18:3n-3-at 22:6n-3-ra alakitja at,
de a rendelkezésre all6 adatok azt mutatjak, hogy onmagaban a 18:3n-3
20:5n-3-v4, 22:5n-3-va és 22:6n-3-va atalakulasa nem tal hatékony. A teljes
oxidacid és a szén Ujra hasznositdsaval jard részleges oxidacio tlnik a
dominéns mechanizmusnak, és 6nmagukban is fontos folyamatok lehetnek.

A 18:3n-3 4talakulasa n-3 LCPUFA-va fokozatosan kevésbé hatékony a
22:6n-3-hoz vezetd klasszikusan elfogadott utvonalban az n-3 PUFA-k
képzddési sorrendjének megfeleléen, igy a 22:6n-3 a legkevésbé hatékonyan
képz6dd n-3 LCPUFA az emberben 24,
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Ugy tinik, hogy a konverzié hatékonysiga a csecsemok életkoranak
novekedésével csokken, ¢s még kevésbé hatékony a felndtteknél. Egy
amerikai kutatocsoport 1 grammnyi szajon at bevitt nyomjelzett d5-18:3n-3
metabolitjait  vizsgalta egészséges, nemdohdnyzd felndttekben. A
nyomjelzett 18:3n-3, 20:5n-3, 22:5n-3 és 22:6n-3 zsirsavak felezési ideje 1,
67, 58 és 20 o6ra voltak. A 18:3n-3 20:5n-3-va torténd atalakulasanak
hatékonysaga minddssze 0,2% volt, mig a 20:5n-3 63%-a 22:5n-3-v4, és
ennek 37%-a 22:6n-3-va alakult at, tehat az 18:3n-3 22:6n-3-va torténo
atalakulas teljes hatasfoka, e szdmok szorzataként 0,047%-nak adoddott.
Figyelemremélto, hogy az 20:5n-3 23%-a azonban 22:6n-3-va alakult at, ami
azt mutatja, hogy a konverzio korlatja, legaldbbis a plazmamérések alapjan,
a 18:3n-3 és a 20:5n-3 kozotti atalakulas 2.

1.4 A zsirsavak élettani jelentosége

A zsirsavak a kiilonféle lipidek alkotoelemeiként részt vesznek a
sejtmembranok felépitésében, valamint a sejtmembranok fluiditasanak
befolyasolasaban: a sok telitett zsirsavat tartalmazé membranok rigidebbek,
mig a telitetlen zsirsavak megnovelik a sejtmembanok fluiditasat, és ezen
keresztiil a receptorok mennyiségét, valamint a receptoroknak a
szubsztratokhoz (hormonok, ndvekedési faktorok, egyéb fehérjék) valod
affinitasat is, tovabba a zsirsavak szamos masodlagos hirvivé molekula
el@anyagai is lehetnek 2.

A C18:2n-6 fontos szerepet tOlt be az epidermalis vizateresztoképesség
szabalyozasaban 2, megakadalyozva az epidermisz karosodasat >¢s a tulzott
vizveszteséget 28, csokkenti a szérum oOsszes koleszterin- és az LDL-
koleszterinszintjeit is 2°, valamint feltételezhetd az érelmeszesedéssel

szembeni protektiv hatasa .

Az LCPUFA metabolitok szerepét még fontosabba teszi az, hogy a
C20:3n-6-bol kiilonféle prosztaglandinok, leukotriének; az C20:4n-6-bol
endokannabinoidok, hidroxi-, dihidroxi- és epoxiszarmazékok, lipoxinok, és
gyulladéskeltd prosztaglandinok és tromboxanok; mig az n-3 LCPUFA-kbdl
resolvinek, marezinek, €és egyéb gyulladdscsokkentd prosztaglandinok,
tromboxanok és leukotriének keletkezhetnek .
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2 Célkitiizés

e Mivel az irodalmi kutatasunk sordn nem talaltunk napi adatokat
a HM zsirsavosszetételérdl a laktacio nagyon korai szakaszaban,
ezért a kolosztrum (C) és az érett HM (MHM) zsirsav-
Osszetételének vizsgalatat tliztiik ki célul a laktacid elsé
honapjaban. Ezért HM mintékat nyertiink a laktacio els6 hetének
minden napjan, majd a laktacio 14. és 28. napjan egészséges,
1dore sziiletett ujszilotteket sziilt édesanyaktol.

e Vizsgalataink sordn tovabba vélaszt kerestiink az 0jsziilottek
taplalasanak egyik klasszikus kérdésére is, hogy vajon az iddre
sziiletett Ojsziilotteket és a korasziilotteket sziilt nok HM-ének
zsirsavosszetétele kiilonbozik-e egymastol.

e Sok évvel az eredeti megfigyeléseinkrdl sz6ld beszamolokat
kovetden gjraelemeztiik a rendelkezésre allo adatainkat a hossz
szénlancu, egyszeresen telitetlen zsirsavak (LCMUFA)
metabolitok (C20:1n-9, C22:1n-9 ¢és C24:1n-9) FA-
Osszetételének valtozasarol a korai HM-ben. Célunk az volt,
hogy megvizsgaljuk ezeknek az elmult években 6nallo ¢€lettani
jelentdséget szerzett FA-k valtozasat a PT és FT HM mintakban
a laktacio soran, és meghatarozzuk, hogy vannak-e kiilonbségek
a PT és FT HM kozott.

o A C22:6n-3 az anyatejpétld tapszerek uj, kotelezd Osszetevoje
Eurépaban. Az 1), eurdpai kotelezd étrendi ajanldsnak a
hatterében allo adatok 6sszefoglalasa volt narrativ attekintésiink

célja, amelyek alapjan a csecsemotapszerhez legalabb
20 mg/100 kcal (4,8 mg/100 kJ) C22:6n-3 -t kell adni.
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3 Modszerek

3.1 Zsirsavanalitikai modszerek

A zsirsavanalizist a Pécsi Tudomdnyegyetem Gyermekgyogyaszati
Klinik4janak kromatografiai laboratoriumaban végeztem, legtobbszor
sajatkeziileg, idonként TDK- vagy PhD-hallgaté segitségével, néha
laboratoriumi asszisztens munkatars tdmogatasaval.

3.1.1 Anyatejek lipidtartalmanak és teljes zsirsavosszetételének
meghatarozasa

Bar a lipidek kivondsidra minden élelmiszercsoportra vannak ajanlott
analitikai modszerek, ezek folyamatos technikai értékelés alatt allnak, mivel
figyelembe kell venni a koltségeket, a kivonas hatékonysagat, a toxicitast, a
hozzaférhetoséget és a végtermék mindséget. A HM-mintaban 1€év6 Osszes
lipid teljes mindségi analizise a minta Osszetettsége miatt tobb mint egy
miiszert igényel, igy a miiszer kivalasztasa a vizsgalat céljaitol fiigg 3.

A klasszikus szerves oldoszer(keverék)es extrakciot (pl. Soxhlet 32-, Folch
3. Bligh&Dyer 3- modszerek) kovetd gravimetrids lipidtartalom-
meghatarozasok mellett az évek folyaman megjelentek a berendezés-
tamogatott modszerek (ultrahangos- és mikrohullamu feltaras, krematokrit
modszer %) és  nagymiiszeres (spektrofotometridas meghatarozas,
szuperkritikus folyadék extrakcio (SFE)) modszerek és ezek kombinacioi is.

A kiilonbozé lipidek nagyon eltérd kémiai szerkezetiiek, a tobb
lipidfrakciot egymas mellett tartalmazo komplex bioldgiai matrixoknal (tej,
huspép, stb) nemcsak eltérd lipidtartalmat 3638, eltérd lipidaranyokat %7, de
eltérd zsirsavosszetételt 313 is kapunk az eltérd lipidtartalom-meghatarozasi
modszerekkel, amely nagyban megneheziti a kiilonb6zé kozlemények
Osszehasonlitasat.
3.1.1.1 Anyatejmintak lipidtartalmanak meghatarozasa gravimetriai titon

A laboratériumban minden HM - mintat mélyhiitében taroltunk
(hémérséklet: -25 °C), és csak egyszer, kozvetleniill az elemzés elott
olvasztottuk fel.
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Az anyatejek lipidtartalménak meghatarozasa kiss¢é modositott Folch-
extrakcioval tortént. Roviden Osszefoglalva: a fagyasztobol kivett, 37 °C-0s
fiitdblokkban felengedett anyatejmintakbol Kivett 400 pl tejhez 700 pl
metanolt, majd 3 ml kloroformot adagoltunk. Vortexelés utan az elegyet 15
percet a 37 °C-os flitdblokkban allni hagytuk, majd szobahdmérsékletiire
visszahltottiik és 1 ml desztillalt vizet adtunk hozza és jra vortexeltiink. A
mintat tartalmazo csovet 4000 RPM-en, 4 °C-on 15 percig centrifugaltuk. A
centrifugdlds utan 3 egymastol jol elkiiloniild fazist kaptunk, a legfelso,
vizes-metanolos fazist, a tejbdl kicsapodo fehérjék fehér, turds csapadékra
hasonlito, a két folyadékfazist elvalasztd rétegét és a lipideket tartalmazo
Kloroformréteget az alsé fazisban. Eme alsé fazist egy analitikai mérlegen
elére lemért tomegli kémcsdbe pipettaztuk 4at, majd nitrogéniram alatt
szdrazra paroltuk. A kémcsd alsé részén a falon maradt lipidek maradék
viztartalmat 400 pl piridinrél valdé ismételt nitrogénes beparlassal
tavolitottuk el. A lipideket tartalmazd kémcsoveket analitikai mérlegen Ujra
megmértiik, majd a mért tomeg alapjan kiszamoltuk a minta kloroformban
oldhato lipidtartalmat.

3.1.1.2 Anyatejek zsirsaviosszetételének meghatarozasa

Az zsirsavanalizishez a lipideket 100 pl HM-bdl 3 ml kloroform és 1 ml
metanol keverékével intenziv keveréssel vontuk ki a felolvasztast kovetden,
a bels6 standard (pentadekansav, C15:0, 378,5 umol/liter, 100 pl,
kloroformban oldva) hozzaadasa utan. Az igy kapott elegyet 10 percig 4000
RPM-en centrifugaltuk, majd az als6 kloroformos fazist a fazishatarig
leszivtuk, 4 ml-es livegcsebe tettiik €s a szerves oldoszert nitrogéngaz alatt
elparologtattuk.

A transzészterifikalas soran a zsirsavakat levalasztottuk az észterpartnerrol
¢s az Osszes zsirsavbol metil-észtert képeztiink savkatalizator mellett. A
szarazra fujt lipidekhez 800 pl 3N sdésavas metanol keveréket adtunk, majd
az livegcséket lezartuk és 45 percre 84 °C-os termosztatba tettiik. 20-25 °C-
ra hiilés utan 700 pl hexant mértiink ra, majd a mintat elipszisrdzon
intenziven Osszekevertiik, a felsdé fazist leszivtuk, majd nitrogéngézzal
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beparoltuk. Ezutan a szarazra parolt mintakat 800 ul hexannal 2 ml-es
mintatart6 tivegcsékbe leampullaztuk.

A zsirsav-metilésztereket nagy felbontast kapillaris oszloppal ellatott
gaz-folyadék kromatograf berendezéssel (Finnigen 9001,
Finnigan/Tremetrics Inc., Tex., USA) hataroztuk meg split injektalassal
(arany 1:15) és langionizacios detektorral, mely a legelterjedtebb
gazkromatografiai detektortipus, mert megfeleld érzékenységii (108 —10° g
anyag/sec), stabil, reprodukalhatd, 6-7 nagysagrenden keresztiil linearis
valaszt ad és megbizhatdéan, egyszerlien kezelhetd. Hatranya, hogy a
langjaba megérkezé minta elég, megsemmisill (mikdzben a detektorral
¢rzékelhetd 1onizalt részecskéket is létrehoz), és a vizsgalt molekula
szerkezetérdl nem ad informaciot.

A mérések soran 40 m hosszusagu (50%-cianopropil)-metilpolisziloxan
allofazist, 0,25 mm falvastagsaga és 0,25 um rétegvastagsagi kapillaris
oszlopot (DB-23, J&W Scientific, Calif., USA) hasznaltunk. A hémérsékleti
program a kovetkezd volt: kezdeti homérséklet 100°C 0,1 percig,
hémérsékletemelés 40°C/min-cel 180°C-ig, 1 perces izotermikus peridodus,
hémérsékletemelés 2°C/min-cel 200°C-ig, 1 perces izotermikus periddus,
hémérsékletemelés 10°C/min-cel 240°C-ig, 9,9 perces izotermikus periddus.
A H; vivogaz allandé aramlasi sebessége 0,3 m/s volt (100°C-ra
vonatkoztatva). A kromatogrammokon a csucsok mindségi azonositasa gyari
standardkeverékek alapjan tortént (Supelco FAME 37, Alles). Mennyiségi
meghatdrozasra az un. ,,relative response factor” modszert alkalmaztuk®®.

A zsirsav-metilészterek gazkromatografiai elvalasztasat egy anyatej-
minta kromatogrammjan (4. abra) mutatom be.
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4. abra: Egy anyatejminta zsirsavkromatogramja.

(a, a teljes meghatarozott zsirsavspektrum b, a meghatarozott hosszaszénlancu zsirsavak
C18:3n-6 és C24:1n-9 kozott)

25



3.2 Statisztikai analizis

Az adatokat az IBM (Windows) SPSS (SPSS Inc., Chicago, AL)
statisztikai programcsomag kiilonb6z0 verzidoszamu valtozatai (7.5-28)
segitségével elemeztiik.

3.2.1 Az anyatej zsirsavosszetételének valtozasa a laktacio folyaman

A vizsgalt teljes HM-mintak zsirsavisszetételeit a 12 és 24 szénatom
kozotti 1anchossziisagh zsirsavak tomegszazalékaban (m/m%) fejeztiik ki.
Az adatokat median és interkvartilis tartomanyban (az elsé és harmadik
negyedelpont kozotti tavolsaggal) fejeztiik ki, mivel az eloszlasok nem
feleltek meg a normalis eloszlasnak, kiilondsen az alacsony koncentracidoban
jelen 1évo zsirsavak esetében. Az eredményeket Mann-Whitney-teszttel
hasonlitottuk Ossze, a valasztott szignifikancia szint p < 0,05 volt.

3.2.2 Idore sziiletett és korasziilott wjsziilotteket sziilt nok tejének
osszehasonlitasa
Kétiranyu varianciaanalizist végeztiink, melybe a sziilés idépontja és a
laktacio napja volt a két faktor. Ha ez a vizsgalat jelentOs eltérést jelzett, a
laktacios napok kozotti adatok Osszehasonlitasat nem parametrikus
Wilcoxon eldjeles rangsor teszttel, mig a teljes és a korasziilott tej kozotti
kiilonbségeket az egyes iddpontokban Mann-Whitney U teszttel értékeltiik.

3.2.3 A hosszi szénlancu, egyszeresen telitetlen zsirsavak iddbeni
valtozasa az anyatejben

A HM-vizsgalataink *°*® adatbazisaiban tijra elemeztiik a korabban kiilon-
kilon nem publikalt LCMUFA metabolitokra vonatkozo (C20:1n-9,
C22:1n-9 ¢és C24:1n-9) adatokat. A Mann-Whitney U-tesztet a csoportok
kozotti kiillonbség értékelésére, a Wilcoxon eldjeles rangsor pedig a
csoportokon beliili kiilonbségek ellendrzésére hasznaltuk. Az FA-6sszetétel
valtozéasainak jobb attekintése érdekében e harom LCMUFA adatait
matematikailag egy ugynevezett becsiilt "Osszesitett LCMUFA-értékkée"
aggregaltuk. Logaritmikus (Ln) trendvonalat illesztettiink mind a PT HM,
mind az FT HM adatokra az 6sszes LCMUFA -metabolit és az 0sszesitett
LCMUFA-értékek esetében is.
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4 Az anyatej zsirsavosszetételének vizsgalata

4.1 Bevezetés

4.1.1 A tobbszorosen telitetlen, hosszu szénlancu zsirsavak szerepe

Mivel az LCPUFA mennyisége kisgyermekek plazmalipidjeiben #,

vOrosvérest membranjaban *° és agyszovetében 4 az étrendi LCPUFA
bevitel altal er6sen meghatarozott, ezért az HM zsirsavisszetétele is az
érdeklddés kozéppontjaba kertiilt.

Régota ismert, hogy a LCPUFA-kal valo ellatottsdg jelentdsen
befolyasolja a csecsemdk vizuélis és kognitiv fejlédését 470, valamint az
HM LCPUFA tartalmat Osszefiiggésbe hoztdk a csecsemdOk atopias
érintettségével is >,

Az HM zsirsavisszetétele szamos tényezotdl fligg, példaul a terhességi
kor (GA), a laktacié id6tartama, az anya terhességeinek szama, anyai
diabetes ¢és sok egyéb, a vizsgalataink idépontjaban még csak részben
azonositott tényezd is befolyasolja a zsirsavosszetételt %2 53, Rdadasul az
LCPUFA hozzjarulasa a HM zsirsavosszetételéhez nemcsak a kiilonbozd
helyen €16 és kiilonbdzé étrendet kovetd populaciok kozott "> %, hanem
ugyanabban az anyaban a laktacio kiilonbozd periddusaiban is jelentOs

valtozékonysagot mutat 7> %6,

A HM zsirsavosszetételének a laktacio elOrehaladtaval torténd
valtozéasainak egyértelmili korvonalazasa hozzajarulhat az emberi laktacid
posztnatalis valtozasai kiilonds érdeklddésre tartanak szamot °’, mivel az
LCPUFA-k in utero ellatdsanak modositasi kisérleteit °® %° nyilvanvaléan
ossze kell hangolni a szoptatd ndk étrendjének modositasaval % 61,

Az yjsziilottek fejlodeéséhez sziikséges LCPUFA-k elérhetdsége fligg a
szliléskor az anyai szovetekben tarolt LCPUFA mennyiségtdl, a
taplalkozassal bevitt LCPUFA mennyiségétdl és az 0jsziilott szervezetének
LCPUFA szintetizaldo képességétdl, amely azok rovidebb szénlanct
prekurzoraib6l  képez hosszi  szénlancu, tobbszorosen telitetlen
metabolitokat *°. Mikozben folyamatos vita folyik arrdl, hogy az
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C18:3n-3-bol kiinduld szintézis dnmagaban elegendd lehet-e az emberi
szervezet n-3 LCPUFA sziikségletének fedezésére 2, a terhesség, szoptatds
¢s csecsemokor idején végzett n-3 LCPUFA-po6tlasi kisérletek legnagyobb
tobbsége preformalt C22:6n-3-t is tartalmazott .,

Mig a HM a legfontosabb LCPUFA-kat, az C20:4n-6-t és a C22:6n-3-t "
>4 %5 tartalmazza, a vizsgalataink kezdetének idépontjaban kaphato IFF-ek
koziil sokban ezek a zsirsavak egyaltalan nem voltak megtalalhatoak 84-6¢,

Az LCPUFA-kal kiegészitett HM-helyettesité tapszerek szamos
orszagban elérhetdek voltak ugyan, azonban az idore sziiletett csecsemoknek
az étrendi LCPUFA bevitel irnti igényét nem fogadtak el altalanosan 4" 8,
Az LCPUFA-val kiegészitett HM-potlo IFF-ek kiilonlegességnek
szamitottak, amit a jelentdsen magasabb ar és a tarsadalombiztositasi
tamogatas hianya is jelzett.

4.1.2 Az egyszeresen telitetlen, hosszu szénlancu zsirsavak szerepe

Nemcsak az C20:4n-6 és a C22:6n-3, hanem az LCMUFA-k egyike, a
nervonsav (C24:1n-9) is a kozponti idegrendszer legfontosabb szerkezeti
épitékovei kozé tartozik °'.

Bar a fent emlitett LCPUFA metabolitok jelentdsen hozzdjarulnak a
neuronmembranok szerkezetének kialakitasahoz, az agy szarazanyag-
tartalmanak mintegy 20%-at teszik ki; ugyanakkor a C24:n-9 fontossagara
utal az a megfigyelés, hogy a kisagy fehérallomanyéanak 6sszes lipidjeiben a
C24:1n-9-tartalom tobb mint kétszeresére nd a szoptatott csecsemdkben az
élet els6 20 hete alatt 8,

Mig az C20:4n-6 és a C22:6n-3 dominans szerepet jatszik mind a
korasziil6tt (PT) -, mind az idére sziiletett (FT) human placentamembranok
foszfogliceridjeiben, a szfingomielin frakcié telitetlen zsirsavainak tobb
mint a fele C24:1n-9 mindkét csoportban, ezért a C24:1n-9-t a mielin-
membran szfingolipidjei kulcsfontossagh épitéelemének tekinthetjiik °.

Uttord tanulmanyukban Babin és munkatarsai azt javasoltak, hogy a
szfingomielin-frakcioban a vorosvértestek C24:1n-9-szintje az agyi érettség
indikatoraként hasznalhat6o °. Arrdl szamoltak be, hogy a csecsemOtaplalas
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tipusatol fiiggetleniil a PT csecsemdk (32 hetes terhesség) vordsvértest
szfingomielin-lipidjeinek C24:1n-9-értékei folyamatosan emelkedtek a
szamitott terminusig (37. hét), ami arra utal, hogy a C24:1n-9 hatékonyan
metabolizalédik az C18:1n-9-bol és beépiill a membran szfingomielin-
lipidekbe "°. Hasonloképpen, az id6re sziiletett, egészséges csecsemOknél is
szignifikdnsan emelkedett a szérum PL C24:1n-9-szintje a 2. nap ¢€s a 4.
honapos kor kozott, mikdzben az HM-ben a C24:1n-9-szint jelentGsen

csokkent 1.

kimutattak, hogy mig a f6 LCPUFA-k, az C20:4n-6 és a C22:6n-3 gyors
novekedést mutattak a foszfatidil-etanolamin (PE) frakcioban, addig az els6
nyolc ¢életév sordn a C24:1n-9 is nagyon gyorsan ndvekedett az
szfingomielin-lipidekben, amely megfigyelés tovabb erdsiti a C24:1n-9
fontos szerepét a mielinizacioban 2,

Egy nemrégiben végzett allatkisérletben az LCMUFA-metabolitokban
gazdag (teljes C20:1n-9 + C22:1n-9 + C24:1n-9 tartalom kb. 35%) ndvényi
alapt olaj (Acer truncatum, Bunge magolaj) hathetes Sprague-Dawley
patkanyoknak torténé addsa javuld kognitiv funkcidkat és agyi
remodellinget eredményezett 3. Ezek a kisérleti adatok alatdmasztjak az
C24:1n-9 és/vagy eldanyagainak szerepét az agy strukturdlis fejlédésében és
az agyi funkciok, példaul a tanulds és a memoria érésében.

A HM osszetételének vizsgalataiban nemcsak az n-3 és n-6 LCPUFA-K,
hanem az n-9 MUFA-k lehetséges fejlédési szerepével is foglalkoztak.
Amikor a sziilés utani 3. és 30. nap kozott naponta gytijtottek HM-mintakat
nyolc egészséges kinai anyatol, nemcsak a C24:1n-9, hanem az n-9
metabolitok, a C20:1n-9, és az C22:1n-9 értékei is a C-ban voltak a
legmagasabbak, a laktici6 eldrehaladtdval jelentésen csokkent a
hozzéjarulasuk az HM zsirsavosszetételéhez ™.

Mindossze hat olyan, a PT és FT 1jsziilottek anyaitol szarmazo HM-et a
laktacid elsd honapjaban Osszehasonlitd tanulményt talaltunk, ahol az
C18:1n-9-n4l hosszabb n-9 FA-metabolitokrol is beszamoltak 8, azonban
nem talaltunk a HM-mintavétel napi szintli megkdzelitését.
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4.2 Az anyatej zsirsav-osszetételének valtozasai a szoptatas
elsé honapjaban: napi adatok az elsé héten*! 8
4.2.1 Vizsgalt személyek

HM mintékat nyertiink 18 egészséges szoptatd notdl, akik Pécsett éltek.
Csak egészséges, nem iker, idére sziiletett csecsemoOk anyait vontuk be a
vizsgélatba.

A vizsgélati protokollt a Pécsi Tudomanyegyetem Orvostudomanyi
Kardnak Etikai Bizottsdga jovahagyta, minden nd a részletes tajékoztatast
kovetden irasban beleegyezett a vizsgalatban vald részvételbe. Az anyai
¢trendeket élelmiszer-fogyasztasi gyakorisagi kérdéivvel (FFQ) értékeltiik
(a f6o hangsuly husfélék, tejtermékek, allati zsirok- és novényi olajok
bevitelének minél pontosabb megitélésén volt).

A HM mintakat gyljtését az els6 héten naprol napra, majd a sziilés utani
14. ¢és 28. napon végeztiik. Az anyak kézzel lefejtek az utotejmintikat a
sziilészeten a laktacio els6 5 napjaban, majd a HM mintdkat naponta
gyljtottiik 0ssze a csalad otthonaban. A mintakat 08:00 ¢s 10:00 6ra kozott
vették, és 4-8 °C-on, 4 6réndl révidebb ideig taroltuk a laboratoriumba
torténd atvitelig.

4.2.2 Kisérleti eredmények

Az édesanyak életkora (29,4 + 4,0 év, atlag + SD), terhességiik hossza
(39,1 £ 1,6 hét), a csecsemOk sziiletési hossza (51,3 2,8 cm) és sulya (3537
+ 528 g), valamint a csecsemdk korai pszichoszomatikus fejlddése megfelelt
az élettani értékeknek. Hat anya sziilt els6 alkalommal, mig 12 mar nem elsé
alkalommal. Az FFQ adatai nem mutattak egyetlen esetben sem valamiféle
onkorlatozo étrend kovetését. A hal vagy a haltermékek hozzdjarulasa az
anyai étrendhez alacsony volt: 3 anya teljesen elkertiilte a halat vagy a hal
eredetli termékeket az étrendjében, 4 anya fogyasztott halat legalabb hetente
egyszer, mig 11 anya ritkan, havonta 1-3 alkalommal fogyasztott halat.

Az ¢lettanilag legfontosabb telitett zsirsav, a palmitinsav (C16:0) értéket
idofiiggd csokkenést mutattak a vizsgalati id6szak alatt (1. tablazat). A
mirisztinsav (C14:0), a sztearinsav (C18:0) és a telitett zsirsavak 0sszege
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nem mutatott kovetkezetes valtozasokat a laktacid elsé honapjdban. A
szliletés utani els6 napokban a C14:0 értekek szignifikdnsan novekedtek,
mig a C18:0 értékek szignifikansan csokkentek; a C14:0 és a C18:0 értékek
ezutdn nem valtoztak. A telitett zsirsavak Osszesitett értéke jelentOsen
megnott a laktacio 7. napjara.

Az egyszeresen telitetlen cisz-zsirsavak értéke (MUFA) jelent6sen
csokkent a laktacio els6 2 hetében (1. tablazat). A transz-izomér zsirsavak
Osszesitett értéke jelentdésen csokkent a laktacido 1. és 3. napja kozott
(1. tablazat).

Az n-6 esszencialis zsirsav, a C18:2n-6 értékei allandok voltak a HM
zsirsavosszetételben az egész vizsgalt iddszak alatt. Ezzel szemben az
C20:2n-6, a C20:3n-6, az C20:4n-6, a dokozadiénsav (C22:2n-6), a
dokozatetraénsav (C22:4n-6) és az n-6 dokozapenténsav (C22:5n-6) értékei
szinte naprél napra szignifikans csokkenést mutattak (2. tablazat). Ennek
kovetkeztében az n-6 tobbszordsen telitetlen zsirsavak (PUFA) Osszesitett
értéke az 1. és a 4. nap kozott szignifikdnsan csokkent és az n-6 LCPUFA
Osszesitett értéke is egyre alacsonyabb lett a laktacid idOtartamanak
novekedésével (2. tablazat).

Az n-3 esszencialis zsirsav, az C18:3n-3 értékei jelentés novekedést
mutattak a laktacio elsé 2 hetében (3. tablazat). Ezzel szemben szignifikéans
csokkenést tapasztaltunk az C20:3n-3 ¢és az (C22:5n-3 értékeiben
(3. tablazat). A C22:6n-3 értékek csokkend tendenciat mutattak az elsé 3
nap soran, a 3. és 14. nap kozott statisztikailag szignifikans novekedés, mig
a 14. és 28. nap kozott pedig statisztikailag szignifikans csokkenés volt
tapasztalhatd. A 28. napon mért C22:6n-3-értékek nem tértek el a laktacio
els6 hetében mért értékektdl. Az n-3 LCPUFA 0Osszesitett értékei
szignifikans csokkenést mutattak a vizsgalt idoszak alatt (3. tablazat). Ezzel
szemben az n-3 PUFA o6sszesitett értéke jelentésen novekedett az 1. és 14.
nap kozott.
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1. tablazat: Az anyatej telitett-, cisz egyszeresen telitetlen- és transz izomér zsirsavosszetétele a laktacio elsé honapjaban (n = 18)

1. nap 2. nap 3. nap 4. nap 5. nap 6. nap 7. nap 14. nap 28. nap

C14:0 5,162 5,63 ¢ 8,01¢ 6,95 7,04 7,35 7,56 6,77 6,25
: (2,06) (3,16) (4,22) (3,22) (1,86) (3,61) (3,91) (4,13) (3,11)
C16:0 25,732 25,325 2528¢ | 24502abkde | 2367¢ 22,96 22,49 ¢ 23,17 2233¢
: (2,20) (2,11) (3,39) (2,77) (2,19) (3,02) (2,24) (2,49) (4,37)

C18:0 6,96 19 6,68 ° 6,01f 6,13 P9 6,01 6,022 6,24 6,53 7,04
: (2,03) (1,13) (0,65) (1,38) (1,42) (1,01) (1,13) (1,31) (1,66)
SAT 41,04 29 41,4157 44,25 42,49 44,02 42,69 44,44 30 44,14 9 42,72
(5,30) (4,99) (6,22) (4,64) (4,50) (5,32) (11,00) (6,72) (8,78)

MUEA 36,792 37,46 B¢ 34,82 37,12 36,00 35,99 35,93 ab 34,78°¢ 35,75
(4,72) (4,66) (4,41) (3,79) (4,51) (7,44) (6,64) (6,35) (6,84)

TRANSZ 1,69 2 1,59 1,572 1,41 1,70 1,32 1,38 1,50 2,06
(1,48) (1,22) (1,07) (0,91) (0,75) (0,87) (1,04) (0,65) (1,27)

A zsirsavak értékeit a zsirsavak tomegszazalékaban, median (elsé- és harmadik negyedeldopont tavolsaga, IOR) formaban adtuk meg.

abede: 0.05>p>0,01;"0,01>p>0,001; % p > 0,001 az értékek kézott az adott sorban. Az aldhiizott betiik azt jelzik, hogy a kiilonbségek
szignifikansak voltak az elsd érték és a masodik értéket kovetd barmelyik érték kozott is.

Osszes telitett zsirsav (SAT): C12:0 + C14:0 + C16:0 + C17:0 + C18:0 + C20:0 + C22:0 + C24:0.
Osszes cisz, egyszeresen telitetlen zsirsav (MUFA): C16:1n-7 + C17:1n-7 + C18:1n-7 + C18-1n-9 + C20:1n-9 + C22:1n-9 + C24:1n-9.
Osszes transz zsirsav (TRANSZ): C16:1t + C18:1t + C18:2tt.




2. tablazat: Az anyatej n-6 tobbszordsen telitetlen zsirsavisszetétele a laktacio els6 honapjaban (n = 18)

1. nap 2. nap 3. hap 4. nap 5. hap 6. nap 7. nap 14. nap 28. nap
C18:2-6 1500 | 14,51 13,49 13,46 15,12 15,71 16,54 17,05 17,24
' (349 | (403) | (482 | (314 (4,20) (3,71) (5,16) (5.64) (5,06)
C20-21-6 1,09¢ 096f | 078%™ | 0,819 | 0,672 | 0,602" 0,55! 0,46.m 0,41
' 026) | (042) | (027) | (0,27) (0,18) (0,18) (0,13) (0,11) (0,09)
£20:3n26 069¢ | 070% | 0,69°" | 0622" | 059°9¢ 0,51¢ 0,49°¢" | 0,48 %o 0,47
' 022) | (049 | (051) | (0,28) (0,35) (0,33) (0,17) (0,12) (0,15)
C20-4n-6 1,00¢ | 0882 | 0782 | 0719 | 0,68° 0,62 9 0,67¢ 0,64 bedh 0,59
' (0,30) | (0.29) | (038) | (0,25) (0,29) (0,21) (0,11) (0,16) (0,23)
C22:91126 0,17°¢ 0161 | 015™ 0,16' 0,131 0,12% 0,11¢ | 0,07&feiklm | 0,06
' (0,09 | (011) | (0,08) | (0,07) (0,05) (0,05) (0,03) (0,05) (0,04)
C22-4n-6 061 | 048" | 0372l | 0312 | 025'¢ 0,22 ¢ 0,20" 0,16 bif 0,15°
' 030) | (033 | (027) | (0.14) (0.11) (0.11) (0,07) (0,05) (0,05)
C22:51-6 0,16° 014" | o118t | 0,11° 0,092 | 0,082bed 0,08 0,07 ¢ 0,06
' (0,09) | (0,08) | (0,06) | (0,08) (0,04) (0,05) (0,05) (0,03) (0,03)
3,712 333" | 3,248l | 2821 2,55 b 2,32¢ 2,08 bk 1,94 &K 1,87
NOLCPUFA | 11s) | @3y | @2n | ©91) | (088) | (098) | (0.43) (0,35) (052)
-6 PUEA 18,552 | 18,37 17,04 | 17,11° 17,23 18,25 18,70 19,00 19,02
(340) | (438) | (435 | (259 (4,67) (2,90) (5,25) (5,64) (7,10)

abed: 0,05 >p>0,07; 29" 0,01> p>0,001; "1 p>0,001; ™ p > 0,0001 az értékek kozott az adott sorban. Az aléhiizott betiik azt jelzik,

hogy a kiilonbségek szignifikansak voltak az elsé érték és a masodik értéket kévetd barmelyik érték kozott is.

A zsirsavak értékeit a zsirsavak tomegszdzalékaban, median (elsé- és harmadik negyedeldopont tavolsaga, IOR) formaban adtuk meg.
Az Osszes, n-6 tobbszordsen telitetlen zsirsav értékei (N-6 PUFA): C18:2n-6 + C18:3n-6 + N-6 LCPUFA
Az Osszes, n-6 tobbszordsen telitetlen, hosszu szénldancu zsirsav értékei (N-6 LCPUFA): C20:2n-6 + C20:3n-6 + C20:4n-6 + C22:4n-6 +

C22:5n-6.
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3. tablazat: Az anyatej n-3 tobbszordsen telitetlen zsirsavisszetétele a laktacio els6 honapjaban (n = 18)

1.nap |2 nap 3. nap 4. nap 5. nap 6. nap 7.nap | 14. nap 28. nap

C18:3n-3 0,492 0,52b 0,54¢ 0,532 0,56 0,57 0,64 | 0,69b¢ 0,67
' (0,12) (0,18) (0,20) (0,28) (0,32) (0,21) | (0,40) | (0,31) (0,36)
£20:3n-3 0,082 | 0,08 0,07° 0,074 0,05¢ | 00622t | 006 | 0,054 0,04 ¢f
' (0,03) (0,04) (0,04) (0,04) (0,05) (0,03) | (0,04) | (0,03) (0,02)
C22:5n.3 0,162 0,16¢ 0,13 2&f 0,139 0,11%8 0,10 0,10 0,10 0,11
' (0,12) (0,09) (0,07) (0,09) (0,02) (0,03) | (0,03) | (0,03) (0,03)
C22:6n-3 0,22 0,19 0,152 0,19 0,22 0,24 0,27 | 0,283 0,197
' (0,22) (0,14) (0,13) (0,10) (0,19) 0,24) | (0,13) | (0,11) (0,12)
0,463P¢ | 0,42fd 0,332f 0,38 0,40° 0,40 0,40 0,43 0,34 ¢d

N-3LCPUFA 1040y | (019) | (023) | (028) | (0.25) 025 | (016)| (012) | (0.10)
n-3 PUFA 1,02 0,97 0,862 0,90 1,05 0,99 1,04 1,122 0,98
(0,36) (0,30) (0,30) (0,55) (0,35) (0,26) | (0,36) | (0,28) (0,42)

A zsirsavak értékeit a zsirsavak tomegszazalékaban, median (elso- és harmadik negyedelopont tavolsaga, IOR) formaban adtuk meg.
abede:0.05 > p > 0,01; "9:0,01 > p az értékek kozott az adott sorban. Az aldhiizott betiik azt jelzik, hogy a kiilonbségek szignifikdansak

voltak az elso érték és a masodik értéket koveto barmelyik érték kozott is.

Az dsszes n-3 tobbszorosen telitetlen zsirsav értékei (N-3 PUFA): C18:3n-3 + C18:4n-3 + N-3 LCPUFA
Az Osszes, n-3 tobbszordsen telitetlen, hosszu szénlancu zsirsav értékei (N-3 LCPUFA): C20:3n-3 + C20:5n-3 + C22:5n-3 + C22:6n-3.
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4. tablazat: Spearman p korrelacios egylitthatok az n-3 és n-6 esszencialis és hosszu szénlancu,
tobbszorosen telitetlen zsirsavak kozott 18 egészséges nd anyatejei kozott a laktacid elsd

hénapjaban

1. nap

2. nap

3. nap

4. nap

5. nap

6. nap

7. nap

14. nap

28. nap

C18:2n-6
VSs.
C18:3n-3

0,04

0,30

0,30

0,113

0,20

0,28

0,04

0,03

-0,17

C18:2n-6
VS.
C20:4n-6

-0,18

-0,20

0,18

0,01

0,23

0,16

0,26

0,29

0,01

C18:3n-3
VS.
C22:6n-3

-0,29

-0,10

-0,04

0,54*

-0,00

-0,25

-0,53*

-0,58*

0,11

C20:4n-6
VS.
C22:6n-3

0,67*

0,37

0,32

0,03

0,56*

0,53*

0,36

0,13

0,40

C18:2n-6: linolsav; C18:3n-3: a-linolénsav; C20:4n-6: arachidonsav; C22:6n-3: dokozahexén-
sav. *:p < 0,05.

A linearis korrelacios elemzés szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az
C18:3n-3 és a C22:6n-3 értékek kozott a 4. napon, de szignifikans negativ
korrelaciokat mutatott a laktacio 7. és 14. napjan (4. tablazat). A vizsgalati

id6szak alatt nem volt szignifikans Osszefiiggés az C18:2n-6 ¢és az
C18:3n-3, illetve az C18:2n-6 és az C20:4n-6 értékek kozott. Jelentds és
pozitiv Osszefiiggést tapasztaltunk az C20:4n-6 ¢s C22:6n-3 értékek kozott a
laktacio 1., 5. és 6. napjan (4. tablazat).



4.2.3 Az eredmények értékelése

A (C22:6n-3 elengedhetetlen a korai emberi idegfejlédéshez “8,
Szignifikans pozitiv Osszefiiggéseket irtak le a HM C22:6n-3 értékek és a
sulynovekedés kozott azokban a 3 hodnapos, korasziilott csecsemdkben,
akiknek édesanyja vegan étrendet kovetett ¥, Az anyai étrend mind a
laktacio el6tt, mind a szoptatds alatt meghatarozd szerepet jatszik a HM
zsirsavosszetételének meghatarozasaban. A HM lipidosszetételét azonban
kiilonféle nem étrendi tényezdk is befolyasoljak. Ezen tényezOk koziil tobb
vizsgalatban  foglalkoztak a  laktici6  id6tartamédnak a HM
zsirsavosszetételére gyakorolt hatasaval 52 53 56.82-89,

A vizsgalatok tobbsége egyértelmiien kimutatta, hogy az C20:4n-6 és a
C22:6n-3 hozz4jaruldsa a HM zsirsavosszetételhez a laktacio idétartamanak
novekedésével jelentdsen csokkent, mig a HM C18:2n-6 ¢és C18:3n-3

értékek valtozasa a laktacio alatt sokkal kevésbe volt egyértelmil.

A klinikai tanulmanyok koziil Gibson és mtsai. % és Harzer és mtsai. >

mind a C18:2n-6, mind az C18:3n-3 értékek esetében novekedést mutattak a
C ¢és az MHM ko6z6tt, mig szamos mas tanulmdnyban nem szdmoltak be
idofiiggo eltérésrol a C18:2n-6 és az C18:3n-3 a HM zsirsavosszetételében
52,82,85.87,88 Hatarozottan ellentmondéasos megallapitisokrol is beszamoltak,
pl. Boersma és mtsai. # a C és az MHM kozott az C18:3n-3 - de nem C18:2n-
6 - értékek jelentds novekedését allapitotta meg, mig Jackson és mtsai. % a
HM lipidekben a C18:2n-6 - de nem az C18:3n-3 - jelentds novekedését irtak
le a laktacio 14. és 84. napja kozott. Kutatocsoportunk egy korabbi
vizsgalataban szignifikansan alacsonyabb C18:2n-6 és C18:3n-3 értékek,
valamint szignifikdnsan magasabb C20:4n-6 és C22:6n-3 értékeket talaltunk
a HM-ben a 4 honapos laktacido median idtartamat kovetden, mint a sziilés
utdni 5. napon gytijtétt mintdkban %,

A fent vazolt ellentmondéasok egy része szdrmazhat a mintagytijtés
idejének kiilonbségeibol is, mivel a vizsgalatok tobbségében a HM
lipidosszetételét mindossze a laktacio néhany idépontjaban vizsgaltak. A C
lipidosszetételét szamos klasszikus vizsgalatban 0Osszehasonlitottdk az
atmeneti és az MHM tejével % %0 9. 3 C-mintak zsirsav-Osszetételének
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valtozasaira, vagyis a laktacio els6 hetében kapott HM-re vonatkozo6 adatok
azonban meglehetdsen korlatozottan allnak rendelkezésre.

Jelen vizsgalatunkban a HM zsirsav-Osszetételének napi valtozasat
elemeztiik a laktacio elso hetében. Az n-6 esszencialis zsirsav, az C18:2n-6
értéke nem valtozott, mig az n-3 esszencidlis zsirsav, az C18:3n-3 értéke
folyamatosan emelkedett a laktaci6 elsé honapjaban. Ezek az eredmények
teljes 6sszhangban vannak Boersma és mtsai adataival °!, akik a C és az
MHM kozott az C18:3n-3 jelentds novekedését tapasztaltdk, de az
C18:2n-6 értéke nem valtozott.

Ebben a vizsgalatunkban az C20:4n-6 értékek szignifikansan magasabbak
voltak a laktacio kezdeti napjaiban gytiijtott HM-ben, mint az els6 hetet
kovetden. S6t, nemcsak maga az C20:4n-6, hanem annak kiilonb5z6
prekurzorai is szignifikdnsan magasabbak voltak a C-ban, mint az érett HM-
ben. Ezzel szemben a C22:6n-3-értékek nem mutattak szignifikans
kiilonbseget az elsO laktacios héten kapott mintdk kozott, annak ellenére,
hogy a C22:6n-3 prekurzorai (C20:3n-3 és (C22:5n-3) a laktacio korai
szakaszaban jelentés csokkenést mutattak. Ez a megallapitas ravilagit az
eléformalt C22:6n-3 potencidlis taplalkozasi jelentdéségére az anyai
étrendben.

Az EFA-k és a beloliik képzodo LCPUFA metabolitok kapcsolata HM-
ben kissé ellentmonddsos eredményeket mutat a kordbbi tanulményok
alapjan. Jelen vizsgalatunkban szignifikans pozitiv Gsszefliggéseket
figyeltiink meg az C18:3n-3 és a C22:6n-3 kozott a 4. napon, és a
szignifikdns negativ korrelacidkat a 7. és a 14. napon, mig az C18:2n-6 és
C20:4n-6 értékek nem korrelaltak sem a C-ban, sem az érett HM-ben. Ko6zel
négy évtizeddel ezel6tt Gibson és Kneebone # hangstilyoztik, hogy a C-ban
¢s az eérett HM-ben nincs korrelacido C18:2n-6 és C20:4n-6 kozott. Az
C18:2n-6 és az C20:4n-6 - valamint az C18:3n-3 és a C22:6n-3 - kozotti
osszefiiggés hianyat az érett HM-ben késébb Koletzko és mtsai. 9 és ijabban
Hayat és mtsai. % is megerdsitették. Martin és mtsai. ® szignifikans és
pozitiv korrelaciorol szamolt be C18:2n-6 és C20:4n-6 kozott érett HM-ben,
de a C-ban nem. A C és az MHM kozotti termék/prekurzor aranybeli
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kiilonbségeket befolydsolhatja a m4j LCPUFA tartalékanak nagysaga a
laktacio kezdetekor, mivel a m4j LCPUFA készleteinek viszonylag gyors
kiiiriilését a laktacio korai szakaszaban patkdnymodellben mar leirtak °3. Ha
a maj LCPUFA készletei/tartalékai jelentdsek, a majbol szarmazd LCPUFA
bdséges mennyisége elfedheti a termékek és az LCPUFA szintézis
prekurzorainak kapcsolatat.

Jelen tanulméanyban szignifikans €s pozitiv Osszefiiggéseket figyeltiink
meg C20:4n-6 és C22:6n-3 kozott a laktacid 1., 5. és 6. napjan. Ez a
megallapitds dsszhangban van a kordbbi megfigyelésekkel (C &, MHM %,
mind a C, mind az MHM %%). Az C18:3n-3 és a C22:6n-3 viszonyaban
tapasztalt ellentmondéasos eredmények azonban azt mutatjadk, hogy nagy
Ovatossagra van sziikség a HM zsirsav-Osszetételére vonatkozo korrelacios
elemzések eredményeinek értelmezésében. Ma a stabilizotop-technikak
igéretes eszkozt kindlnak a HM zsirsavisszetételének szabalyozadsaval
kapcsolatos vizsgalatokhoz %,

Osszefoglalva, a laktacio nagyon korai szakaszaban kapott HM-mintak
zsirsavosszetételének viszonylag alacsony valtozékonysagardl szdmolunk
be. A HM zsirsavisszetételét nemcsak a szoptatd anya aktudlis étrendje,
hanem az anya hosszu tava LCPUFA statusza is befolyasolja. A korai HM
zsirsavosszetétel viszonylag alacsony valtozékonysaga arra utal, hogy ezek
az Osszetételi adatok tovabbi mutatoként szolgalhatnak az anyai LCPUFA
statusz terhesség alatti hatékony modositdsanak tanulmanyozasahoz.
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4.3 Az anyatej zsirsavosszetétele korasziilottet és idore
szilletett ujsziilottet sziilt anyakban a szoptatas els6 harom
hetében 43 %

Az HM-mintdk 18 Pécsett €16 szoptaté édesanyatdl szarmaztak.
Egészséges, egyes terhességbdl sziiletett ujsziilottek édesanyait vontuk be a
vizsgéalatunkba. Egyetemiink etikai bizottsaga engedélyezte a vizsgalati
protokollt és minden édesanyat irasban tajékoztattunk a vizsgalatokrol. Az
anyai taplalkozast egy, a taplalkozasi és f6zési szokasokra rakérdezd, FFQ-
vel mértiik fel, melyben kitértiink a hus, allati és névényi zsiradék, valamit a
tejtermékek bevitelére is. A kérddivet validaltuk és mas vizsgalatokban is
hasznaltuk 444

Az idore sziiletett 0jsziilottek koziil kettd elsosziilott volt és nyolc nem,
mig a korasziilottek koziil csak egy volt elsdsziilott, hét pedig nem.

Az anyai étkezési szokasok tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport
kozott. A mindkét csoportban egy-egy disznozsirt hasznald anyan kiviil a
csaladok novényi olajokat hasznaltak a fozéshez. Sem a tojas, sem a
marhahus fogyasztas nem kiilonbozott a két csoport kozott. A halfogyasztas
altalaban alacsony volt, mindkét csoport anydinak tobbsége havi 1-3
alkalommal fogyasztott halat. Egyetlen anya sem fogyasztott halat legalabb
heti rendszerességgel. Egyéb tengeri eredetli €lelmiszerek fogyasztasa
elhanyagolhato volt mindkét csoportban.

4.3.1 Mintagyiijtés

Az édesanyaktol kézzel fejt utodtejet gylijtottiik a sziiléstdl szamitott elsé
héten naponta, majd a 14., 21. ¢s 28. napon. A mintikat az esti szoptatasbol
nyerték és 4-8 °C-on taroltdk a kovetkezO nap kora reggelén torténd
begylijtésig és a laboratoériumba szallitasig. Idore sziiletett Ujsziilottek
¢desanyaitol a mintagytijtés az elsé 5 napon a gyermekagyas kortermekben,
majd otthonukban tortént. A korasziilottek édesanyaitol minden mintat a
gyermekagyas kortermekben gyjtottiink.
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4.3.2 Kisérleti eredmények
4.3.2.1 Az anyatej lipidtartalmanak valtozasa

A zsirtartalom (g/L) nem kiilonbozott az 1dOre sziiletett Gjsziildttet €s a
korasziilottet sziilt anyak tejmintaiban (1. nap: 2,81 [1,32] vs. 2,94 [0,61], 4:
2,56 [2,37] vs. 2,04 [1,09], 7. nap: 2,52 [1,72] vs. 1,81 [0,45], 14. nap: 2,59
[1,55] vs 1,71 [0,79], 21. nap: 2,20 [1,16] vs. 2,55 [2,14]; g/L, median
[tartomany az 1. és a 3. kvartilis kozott], idOre sziiletett szemben korasziilott,
nem szignifikans).

Mindkét vizsgalt csoport Ujsziilottjeinek és édesanyaik klinikai és
antropometriai adatai a 10. tablazatban megtekinthetéek

4.3.2.2 A zsirsavosszetétel valtozasa a szoptatas korai szakaszaban

Az HM zsirsavosszetételvaltozasait bemutatdé adatok megjelenitéseikor
csak a laktacios idészak 1., 4., 7., 14. és 21. napjardl szarmazd adatokat
abrazoltuk, mivel az 0Gsszes (10 id6pont) adatai megjelenitése Szinte
attekinthetetleniil nagy tablazatokat és zsufolt abrakat eredményezett volna.
4.3.2.2.1 Telitett zsirsavak

Az 1idore sziiletett Ujsziilotteket sziilt ndk tejében a C12:0 értékei
megnovekedtek, a C16:0 értekei jelentdsen lecsokkentek a szoptatas elso
napjarol a 14. napjara, mig a C14:0 és C18:0 értékei nem valtoztak. A
korasziilottet sziilt nék tejében a C12:0 érteke a 4. napra, a C14:0 érteke a
14. napra novekedett meg, ezzel szemben a C16:0 értékei szignifikdnsan
csOkkentek ugyanezen idészakban, mig a C18:0 értékei nem valtoztak. Az
Osszes telitett zsirsav mennyisége csak a korasziilottet sziilt anyak tejében
novekedett, mig az érett Ujsziilottet sziilt anyadk tejében nem valtozott
(5. tablazat).

4.3.2.2.2 Cisz egyszeresen telitetlen és transz izomer zsirsavak

Erett HM-ben az C18:1n-9 értékei szignifikansan emelkedtek, mig a
C20:1n-9 értékei szignifikdnsan csokkentek a 21. napra, az Osszes cisz
egyszeresen telitetlen zsirsavak értékei nem valtoztak jelentdsen a vizsgalt
idészakban. Ezzel szemben, a korasziilotteket sziilt anyadk tejének a
C18:1n-9 ¢és C20:1n-9 értéker csokkentek a naprol napra kovetés soran
(6. tablazat).
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5. tablazat: Telitett zsirsavak Osszehasonlitasa az iddre sziiletett ujsziildtteket (n = 10) és a
korasziilotteket (n = 8) sziilt ndk tejében

Zsirsavak 1. nap 4. nap 7.nap | l4.nap | 21.nap
Erett tej 1,60° 3,61 3,58 4,42° 4,11

C12:0 ' e (L72) | (259) | (300) | (5:34)
| Koratej 3,21° 4,83 674" | 6117 5,41

: (4,09) (5,97) (3,75) (4,19) (3,04)

Erett tej 2,46 5,69 543 5,47 6,33

140 b 187 | (229 | (62 | (476)
| Koratej 5,82° 9,10° 9,96 8,38 * 7,83

) (2,38) (9,49) (7,50) (6,86) (6,43)

rett tei | 2799 25,37 25,58 22,952 | 24,01°

C16:0 - (3,00) (5,31) (4,42) (1,71) (4,50)
| Koratej | 2382°% | 2387 2485 | 220° 25,00

! (6,28) (4,06) (4,00) (6,40) (7,63)

Erett tej 522 5,24 5,29 5,29 5,81

c18:0 Vs | @) | @ | 093) | (209)
| Koratej 5,02 5,15 5,17 541 5,39

! (1,40) (1,38) (2,87) (0,80) (0,99)

Erett tej 39,7 39,89 38,76 38,99 42,61

AT VoG 570 | (754 | (7.48) | (9,02)
Koratej 38,27° 46,3 46,48° 43,51 42,69

) (9,75) (16,24) (12,31) | (15,08) (15,92)

A zsirsavak értékeit a zsirsavak tomegszazalékaban, median (els6- és harmadik negyedelopont
tavolsaga, IQR) formaban adtuk meg.

Osszes telitett zsirsav (SAT): C12:0 + C14:0 + C16:0 + C18:0 + C20:0 + C22:0 + C24:0.
ab-0.05 > p > 0,01 iddpontok kozotti eltérések; 0,05 > p>0,01, 7:0,01 > p kora és érett tejek

kozotti eltérések

Az Gsszes transz izomér zsirsav mennyisége nem mutatott valtozast az
érett tejek esetében a lakticid els6 harom hetében, de szignifikansan
csokkent a korasziilotteket sziilt nOk tejében az elsd €s negyedik nap kozott

(
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6. tablazat).
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6. tablazat: Cisz egyszeresen telitetlen és a transz izomer zsirsavak Osszehasonlitasa az idore
sziiletett ujsziilotteket (n = 10) és a korasziilotteket (n = 8) sziilt nok tejében

Zsirsavak 1. nap 4.nap | 7.nap | 14.nap 21. nap
Gretttei | 151 1,92 171 1.80 1.86
C16:1n.7 '] ©41) | 097 | (075 | (0.73) | (099)
) Koratei 1,85 1,8 1,61 1,43 1,33
V1097 | @is) | (1,09 | (075 | (0,84)
Gretttei | 175 1,28 1,21 1,18 1,23
C18:1n.7 '] @30) | (138) | (081) | (L10) | (L03)
' Koratei | L96° 188 | 1657 | 1,32 1172
Vw02 | 085 | (094) | (0,91 (0,88)
Eretttei | 3543° | 3554 | 3582 | 3529 35,60
1819 11 (336) | (350) | (316) | (424) | (6.79)
) Koratei 34,59 ab 3224 |3150F | 32,182 32,00 P
Vo @wary | 873) | 812 | (7.57) (5,10)
Erett tei 0,32def | 02230 | 0,199 | 0,17 2¢ 0,14 bf
©20:1n.9 i (038 | (019 | (013) | (011) | (0,093)
’ Koratei 0,66 abc 0,42 0,272 0,26° 0,27 *¢
b1 (046) | (0,29 | (031) | (0,30) (0,26)
Eretttei | 3735 3781 | 37,86 | 37,36 36,97
MUEA V] @g8s) | (21) | (284 | (410) | (7.28)
Koratei 38,132 3461 | 33,24P | 33385° 33,37%
J | (5500 | (9.40) | (883) | (852 | (5.84)
Eretttei | 066 0,49 0.63 0,55 0.49
TRANSZ V] 043 | 064 | 077) | (023) | (0.50)
Koratej 1,27 0,87° 0,67 0,80 0,93
V1 054) | (0,26) | (060) | (1,39) (1,29)

A zsirsavak értékeit a zsirsavak tomegszazalékaban, median (elsé- és harmadik negyedelopont
tavolsaga, IOR) formaban adtuk meg.

Osszes egyszeresen telitetlen zsirsav (MUFA): C14:1n-5 + C16:1n-7 + C18:1n-7 + C18:1n-9 +
C20:1n-9 + C22:1n-9 + C24:1n-9.

Osszes transz zsirsav (TRANSZ): C16:1t + C18:1t + C18:2tt.

abe: 0,05 > p >0,01; **": 0,01 > p iddpontok kozotti eltérések; “: 0,05>p>0,01,": 0,01 > p kora
és érett tejek kozotti eltérések
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4.3.2.2.3 N-3 Tobbszorosen telitetlen zsirsavak

Az iddre sziiletett Gjsziilottet sziilt ndk tejében az esszencialis C18:3n-3
értékei nem valtoztak. Ezzel szemben metabolitjai: a C20:3n-3, a 22:5n-3
valamint a C22:6n-3 értékei is szignifikansan csokkentek a laktacio elso 3
hetében (7. tablazat).

Az 0sszes n-3 PUFA Iényegében valtozatlan maradt a vizsgalat
id6tartalma alatt (7. tablazat), mig az 6sszes LCPUFA értéke csokkent az
elsé és negyedik nap kozott és ez a csokkenés folytatodott a tejelvalasztas
21. napjaig (5. abra).

A Korasziilotteket sziilt ndk tejében az C18:3n-3 értékei szignifikdnsan
csokkentek az elso és 21. nap kozott, viszont szignifikansan emelkedtek a 4.
¢és 7. nap kozott (7. tablazat). A C18:4n-3 ¢és az Osszes n-3 PUFA értékei
nem valtoztak a vizsgalat els0 honapjaban. A C20:3n-3 értékei
szignifikdnsan csOkkentek az elsé naprol a hetedik napra és a 21. napra
tovabb csokkentek. Mind a C22:6n-3 (7. tablazat), mind az Osszes
n-3 LCPUFA (5. abra) értéke folyamatos csokkenést mutatott a laktacio elsé
3 hetében.

OErett tej (n = 10) = Koratej (n = 8)
1,00
0,01 0,05
0,80 1 p<0,05 p<0, p<0,
B
E \
E
‘e 0,60 l
b}
g |
€ 040 |
o
g 1 {
0,20 I l l
1 |
0,00 T T
1. nap 4. nap 7. nap 14. nap 21. nap

5. abra: Az 0Osszes n-3 tobbszorosen telitetlen, hosszi szénlancu zsirsavak (n-3 LCPUFA)
(C20:3n-3 + C22:5n-3 + C22:6n-3) 6sszehasonlitasa az id6re sziiletett Gjsziilotteket (n = 10) és
korasziilotteket (n = 8) sziilt nok tejében.
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7. tablazat: n-3 tobbszorosen telitetlen zsirsavak 6sszehasonlitasa az idore sziiletett Gjsziilotteket
(n = 10) és korasziilotteket (n = 8) sziilt ndk tejében

Zsirsavak 1. nap 4. nap 7. nap 14. nap 21. nap
Frett tei 0,24 0,26 0,32 0,39 0,39
C18:3n.3 ) | (018 | (027) | (039) | (025 | (0.22)
' Koratei 0,372 0,39 b 0,425 0,37°¢ 0,34 2¢
J (0,42) (0,34) (0,53) (0,46) (0,36)
Frett tei 0,04 0,04 0,04 0,04 0,05
C18:4n.3 ' | 04 | (004 | (004 | (004 | (0.04)
' Koratei 0,08 0,08" 0,10* 0,08 0,10
b ] 009 | (008) | (010 | (009 | (014)
Frett tei 0,042 0,04 0,03 0,03 0,03
©20:3n.3 ) | ©05) | (003 | (003) | (002) | (002)
’ Koratei 0,07 &b 0,07f 0,052 0,05~ 0,03P
) (0,02) (0,05) (0,07) (0,06) (0,04)
Gretttei | 0067 | 0059 0,05 a¢ 0,05° | 0,03¢f9
o253 ) (0,06) (0,07) (0,07) (0,04) (0,04)
: Koratei 0,17 &b 0,14°¢ 0,117 0,08 ¢ 012"
) (0,16) (0,11) (0,11) (0,16) (0,17)
Erett tei 0,18 &b 0,15 ¢d 0,13 0,09 a¢ 0,11 bd
o263 ) (0,17) (0,14) (0,15) (0,14) (0,08)
' Koratei 0,36 "2 0,337 0,26 F 021" 0,21 "ab
J (0,20) (0,23) (0,16) (0,18) (0,17)
Frett tei 0,61 0,54 0,54 0,70 0,57
3 PUEA ) (0,38) (0,34) (0,45) (0,36) (0,19)
Koratei 1,16 11 0,96 0,84 0,77
J (0,85) (0,68) (0,91) (0,87) (0,75)

A zsirsavak értékeit a zsirsavak tomegszazalékaban, median (elsé- és harmadik negyedelo-
pont tavolsaga, IOQR) formaban adtuk meg.

abedi005>p>0,01;"9: 0,01 > pidépontok kozotti eltérések;
*10,05>p>0,01; ": 0,01 > p kora és érett tejek kozotti eltérések

Az dsszes n-3 tdbbszordsen telitetlen zsirsav (n-3 PUFA): C18:3n-3 + C18:4n-3 +
C20:3n-3 + C22:5n-3 + C22:6n-3
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4.3.2.2.4 N-6 tobbszorosen telitetlen zsirsavak

Az esszencidlis C18:2n-6 szignifikdnsan csokkent a 14. napra az iddre
sziiletett ujsziilotteket sziilt ndk tejében és a 21. napra a korasziilotteket
szlltekében (8. tablazat), bar ugyanakkor a C18:3n-6 nem valtozott egyik
csoportban sem.

A legjelentdsebb n-6 LCPUFA, a C20:4n-6 értékei, hasonléan a
képzodésében szerepet jatszo kozbiilsé zsirsavmetabolitok (C20:2n-6 és
C20:3n-6) értékeihez szignifikdnsan csokkentek a vizsgalt idészakban mind
a korasziilotteket-, mind pedig az idoére sziiletett ujsziilotteket sziilt nok
tejében. Az C20:4n-6-bol képz8dd C22:4n-6 és C22:5n-6 zsirsavak értékei
is szignifikansan csokkentek a vizsgalt idészakban mindkét csoportban
(8. tablazat).

Kovetkeztetesképpen, az O0sszes n-6 LCPUFA ¢értékei szignifikansan
csOkkentek a vizsgalt idészakban mind a korasziilotteket-, mind az idoére
sziiletett Gjsziilotteket sziilt nok tejében (6. abra).

‘ OErett tej (n =10) @ Koratej (n = 8) ‘
40
30 | ‘ p<0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,05
=
=]
£
5 ‘ | {
g 20 ‘ ] [
g ! [
8
o
% 1,0 1 I [ ]
I T
I
0,0 . . ‘ .
1. nap 4. nap 7. nap 14. nap 21. nap

6. abra: Az 0Osszes n-6 tobbszorosen telitetlen, hosszu szénlanct zsirsavak (n-6 LCPUFA)
(C20:2n-6 + C20:3n-6 + C20:4n-6 +C22:4n-6 + C22:5n-6) Gsszehasonlitasa az érett tjsziilotteket
(n = 10) és korasziilotteket (n = 8) sziilt nok tejében.
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8. tablazat: N-6 tobbszordsen telitetlen zsirsavak osszehasonlitasa az idore sziiletett Gjsziilotteket

(n = 10) és korasziilotteket (n = 8) sziilt ndk tejében

Zsirsavak 1. nap 4. nap 7.nap | 14.nap | 21. nap
Erett tej 16,38 2 16,18 16,69 | 19,452 16,27

C18:2n-6 (2,62) (4,26) | (10,69) | (5,67) (8,31)
. Koratej 13,99 13,90% | 13,27° | 16,66 | 17,982
(7,78) (5,62) (8,59) | (5,80) | (10,97)

Erett tej 0,03 0,04 0,05 0,05 0,09

C18:3n-6 (0,02) (0,05) (0,10) | (0,05) (0,12)
' Koratej 0,07 0,07 0,07 0,08 0,08
(0,11) (0,05) (0,06) | (0,07) (0,06)

Erett tej 0,47 Mk g 32 hkmn | 924 1920k | 0,18 k"

C20:2n-6 (0,48) (0,18) (0.11) | (0,10) (0,14)
. Koratej 0,76 Nk 052"" [ 029" | 036" | 031"k
(0,63) (0,20) (0,30) | (0,33) (0,26)

Erett to] 0,44 hi 0,28°%¢ | 0,232 | 0,26" 0,22 ¢

C20-3n-6 (0,32) (0,11) (014) | (0.13) (0.11)
. Koratej 0,66 2b¢ 0,58 1 0,447 | 0,43™0 | 0417¢
(0,27) (0,23) (0,18) | (0,33) (0,42)
Erett tej 0,65 "k 0,443" 10,3431 | 0,39)M | 0330kim

£20-4n1-6 (0.43) (0.28) (0,25) | (0,25) (0.18)
. Koratej 0,96 “abe 0,82 0,617 | 047° 0,44 "¢
(0,47) (0,40) (0,25) | (0,43) (0,41)

Erett tej 0,25 Mik | 0123 | 007" | 0,06 | 0,06°k

) (0,12) (0,07) (0,07) | (0,03) (0,05)
C22:4n-6 | 03679 | 0257 | 015 ° | 0,11 % | 0,11 of
KorateJ | () g 010) | 007) | (007 | (0.12)

Erett tej 0,06 2P 0,05 ¢ 0,03% | 0,03¢" | 0,02 P4

C22:501-6 (0.04) (0.04) (0,04) | (0,03) (0,04)
' Koratej 0,10 “@ked 1 007 ** | 0,03° | 0,03°¢ 0,07 ¢
(0,06) (0,06) (0,08) | (0,06) (0,11)

Erett tej 18,6 18,03 17,89 | 20,36 17,32

-6 PUEA (4,29) (3,84) (9,89) | (5,97) (7,90)
Korate] 16,37 15,662 | 14,99° | 18,76 | 19,722P

(7,71) (5,30) (9,27) | (6,06) | (10,70)

A zsirsavak értékeit a zsirsavak tomegszazalékaban, median (elso- és harmadik negyedeldopont

tavolsaga, IQR) formaban adtuk meg.
abedel: 0,06 > p>0,01; MM 0,01 > p eltérések az idépontok kozétt;

0,05 > p=>00I; 720,01 > p kora és érett tejek kozotti eltérések

az dsszes, n-6 tobbszordsen telitetlen zsirsavak értékei (n-6 PUFA): C18:2n-6 + C18:3n-6 +
C20:2n-6 + C20:3n-6 + C20:4n-6 + C22:4n-6 + C22:5n-6.
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4.3.2.25 Az idore sziiletett ujsziilotteket és a korasziilotteket sziilt nok tejének
osszehasonlitdsa
Az Osszes telitett (5. tablazat) és cisz egyszeresen telitetlen (6. tablazat)
zsirsavak mennyisége nem kiilonbozott a vizsgalat iddtartalma alatt.

Az Osszes transz kettds kotést tartalmazo zsirsavak 0sszesitett mennyisége
szignifikansan magasabb volt a laktacio elsé napjan a korasziilotteket sziilt
nok tejében, mint az érett Ujsziilottekében, de a késObbi idopontokban nem
lattunk kiilonbséget (
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6. tablazat).

Az esszencialis C18:2n-6 (8. tablazat) és C18:3n-3 (7. tablazat) értékei
a vizsgalat soran nem kiilonboztek a két csoport kozott.

Ezzel szemben a legfontosabb LCPUFA-k, az C20:4n-6 (8. tablazat) és
C22:6n-3 (7. tablazat) értéke szignifikansan magasabbak voltak a
korasziilotteket sziilt ndk tejében, mint az idOre sziiletett Ujsziilottek
esetében.

Ezenkiviil az C20:4n-6 ¢és C22:6n-3 szintézisében szerepet jatszo
kozbensé metabolitok, a C20:3n-6 (8. tablazat) és a C22:5n-3 (7. tablazat)
értékeil szintén szignifikdnsan magasabbak voltak a korasziilott anyaktol
kapott tejmintakban, mint azokban, amelyek idére sziiletett ujsziilotteket
sziilt anyaktol szdrmaznak.

Mind az 6sszes n-3 LCPUFA (5. abra) és mind az 6sszes n-6 LCPUFA
(6. abra) értékek szignifikdnsan magasabbak voltak a korasziilott
ujsziilotteket sziilt anyak tejmintaiban, mint az érett Ujsziilotteket sziilt
anyaktol szarmazokban a 4., a 7., 14. (csak az 6sszes n-3 LCPUFA) és a 21.
napon.
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4.3.3 Az eredmények értékelése

Annak érdekében, hogy konkrét adatokkal segitsilk eldonteni a
korasziilotteket sziilt és az idore sziiletett ujsziilotteket sziilt nék HM-e
LCPUFA-tartalmanak 0Osszehasonlitasaban felmeriilt kérdéseket, a
fentiekben bemutattuk az HM zsirsavosszetételének valtozasat az laktacid
elsd honapjaban és Osszehasonlitottuk az iddre sziiletett ujsziilottet- és a
korasziilottet sziilt édesanyak tejmintait.

Az 1ujszilottek és a kiilonosen alacsony sziiletési sulyu korasziilottek
testétnek PUFA- ¢és LCPUFA-tartalma ugyan nagyon korlatozott
mennyiségli, mégis viszonylag nagy mennyiségben sziikségesek ezek az
épitdkovek a gyorsan ndvekvo szovetekben torténd nagyiitemil beépiiléshez
%-9% Az HM-et egyértelmiien a fiatal csecsemOk optimalis taplalkozasi
formajanak tekintik, az HM viszonylag nagy mennyiségli LCPUFA-t
tartalmaz >4 99101,

Az HM zsirtartalma ¢€s zsirsavosszetétele azonban jelentds eltéréseket
mutat a populdciok kozott 1%, valamint az anyai test zsirsavraktarainak
nagysaga %, a taplaltsagi allapot 1%, a paritas 1%

tényezd  szerepet jatszik az HM zsirsavosszetételének valtozékonysagaban.

, valamint szdmos egy¢b

A laktacido szakasza szintén fontos az HM zsirsavisszetételének
meghatarozasaban. Példaul a C ¢és az érett anyatej (MHM)
zsirsavosszetételére vonatkozd, az idore sziiletett csecsemok anyainal
végzett korabbi vizsgalataink soran az C20:4n-6 és C22:6n-3 értékek
jelentds csokkenését tapasztaltuk a laktacio elsd honapjaban 418,

Az Ujsziilottek zsirsavellatasanak egyik legnagyobb kihivast jelentd
kérdése az idOre sziiletett és a korasziilottet sziilt anydk HM-e zsirsav-
osszetétele kozotti kiilonbseg.

Harom olyan kutatocsoportrol tudunk, melyek vizsgalatai a varandossag
hosszdnak az HM zsirsavosszetételehez vald viszonyaval foglalkoztak.
Bitman és mtsai. ® nem talaltak kiilonbséget az HM zsirsavosszetételének
Osszehasonlitdsdban a laktacidé 42. napjan olyan nOknél, akik jelentdsen
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korasziilott (GA: 26-30 hét), korasziilott (GA: 31-36 hét) és idore sziiletett
(GA: 37-40 hét) csecsembknek adtak életet.

Hasonloképpen Genczel-Boroviczény és mtsai. *® nem talaltak
kiilonbséget a laktacio 5., 10., 20. és 30. napjan korasziilott- (atlagos GA:
29 hét) és az idore sziiletett (atlagos GA: 40 hét) csecsemOk természetes
taplalékaban. Ezzel szemben Luukkainen et al. 8 adatai alapjan a
korasziilottet sziilt (atlagos GA: 30 hét) anyak esetében az C20:4n-6 ¢és a
C22:6n-3 jelentésen nagyobb mértékben jarulnak hozza az HM
zsirsavosszetételéhez, mint a teljesen kihordott idétartamt (GA: 37 hét)
csecsemOk edesanyjatol szarmazo HM-ek esetében.

Sajat vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy az C20:4n-6 és a C22:6n-3
jelentdsen nagyobb mértékben jarul hozza a korasziilottet sziilt anyaknal az
HM zsirsavosszetételéhez, mint az 1dOre sziiletett csecsemoknél. A
kiilonbsegek mar a laktacid6 masodik vagy harmadik napjan kimutathatok
voltak, és a vizsgalati periodus alatt (azaz a laktacid 28. napjaig)
fennmaradtak. Ezenkiviil a perinatdlis legfontosabb LCPUFA, a C22:6n-3
értékei nem csak valamivel magasabbak voltak a korasziilottet sziilt anyak
tejében, mint az idore sziiletettekében, hanem legalabb kétszeres kiilonbség
volt kimutathat6 az egész vizsgalati iddszak alatt.

Mivel az anyéak életkora, testtomeg-indexe, paritdsa €s étrendje nem
kiilonbozott a két csoport kozott, a zsirsavosszetétel-beli kiilonbségek a jelek
szerint 0sszefliggenek a korasziiléssel.

A lényegesen rovidebb terhesség utan kevésbé kimeriilt anyai LCPUFA-
raktarak magyarazhatjak az LCPUFA-k nagyobb mértékii hozzajarulasat az
HM zsirsavosszetételéhez korasziilés utan, mint terminusra torténd sziilés
utan, hiszen az HM LCPUFA-tartalma szorosan Osszefiigg az anyai
LCPUFA raktarak feltoltottségével a szoptatas alatt 8 1%,

Csabitd lenne elmélkedni valamilyen olyan adaptiv mechanizmusrol is,
amely az evoluci6 sordn alakult ki annak érdekében, hogy biztositsa a
korasziilottek magasabb LCPUFA-igényét az iddre sziiletett csecsemdkhoz
képest. Azonban az alacsony sziiletési sulyt korasziilottek nagyaranyu
tulélése nagyon uj fejlemény az emberiség torténetében; ezért evolicios
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valtozasok nem magyarazhatjadk a  vizsgalatunkban  megfigyelt
kiilonbségeket.

Melyek lehetnek az itt kozolt adatok gyakorlati {izenetei? Eldszor is, a
korasziilottek édesanyaitol szarmazé tej magasabb LCPUFA-tartalma az
idoére sziiletett ujsziildttet sziilt anya tejéhez képest tjabb szemponttal
tamasztja ala annak a fontossagat, hogy a korasziilotteknek lehetdleg sajat
anyjuk tejét adjak.

Masodszor, ha a korasziilottet sziilt anya teje nem 4all rendelkezésre
elegendd mennyiségben, felmeriilhet az 1gény a tejbanki tej LCPUFA-
tartalmanak novelésére.
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44 A hosszua szénlancu, egyszeresen telitetlen zsirsavak
idébeni valtozasa az anyatejben’®
441 Hattér

Az LCMUFA metabolitoknak nincs altalanosan elfogadott osztalyozésa a
szakirodalomban, egyes szerzék a 20 ¢és 22 szénatomszdmi MUFA
izomereket az LCMUFA-k kozé soroljak 19719 mig masok a 20, 22 és 24
kozotti szénatomszamu MUFA izomereket "~ 20:1n-9, 22:1n-9, 24:1n-9"
vagy ,,VLC-MUFA”-ként 9 adjak meg. Ebben a tanulméanyban az
LCMUFA-t a C18:1n-9-nal hosszabb szénlanct metabolitok, nevezetesen a
C20:1n-9, az C22:1n-9 ¢és az 24:1n-9 teljes mennyiségének jellemzésére
hasznaltuk.

A legfontosabb LCPUFA-k, az C20:4n-6 és a C22:6n-3 beépiilése a
neuronalis szovetekbe foként a terhesség utolséd trimeszterében és a sziiletés
utani elsé honapokban torténik. A szoptatott csecsemok szamara ezen FA-K
kizarélagos taplalékforrasa a HM; korabbi vizsgélatok kimutattak, hogy a
HM lipidtartalma, lipidosszetétele és a kiillonboz6 lipidosztalyok FA-
Osszetétele a laktacid soran valtozik ! 112 S6t, jelentds kiilonbségeket
talaltak ezekben a paraméterekben a nagyon koran sziiletett korasziilott
(VPT), PT és FT ujsziilottek anyai kozott % 3. Ami az LCMUFA-t illeti,
egy nemrégiben végzett vizsgalat pozitiv korrelaciot taldlt a VPT
ujsziilotteknél a sziiletéskori GA és a HM C20:1n-9 és C22:1n-9 tartalma
kozott, mig a laktacios szakasz szignifikdns negativ korreldciot mutatott a
C20:1n-9, C22:1n-9 és C24:1n-9 értékekkel 4.

A szakirodalom attekintése soran nem taldltunk olyan napi nyomon
kovetési tanulmanyt, amely a PT és FT HM FA-Gsszetételét vizsgalta volna.
A legtobb tanulmény rovidebb 1dészakon beliil vett mintat, de a kiillonb6z6
szerzOk a laktacids szakaszok (C, TM, MHM) kiilonb6z6 definicioit is
hasznaltak. Egyes tanulmanyok (9. tablazat) viszonylag széles mintavételi
1ddszakot alkalmaznak, a laktacios idészakok eloszlasa nem egyenletes,
ugyanakkor a publikaciok kozott jelentos atfedések vannak, pl. a Bobinski
et al. "® TM (4-7 nap) mintavételi id8szaka talalkozik a Thakkar et al. & C
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(<7 nap) mintavételi idészakaval. Néhany ™ 76 7880 de nem mindegyik ”*
tanulmany ugyanazokat az anyéakat kovette a szoptatas alatt.

Az eddig megjelent szakirodalmat attekintve Osszesen négy olyan
tanulmanyt talaltunk, amelyekben PT és FT ujsziilotteket vilagra hozé anyak
HM-mintait hasonlitottdk 6ssze mindhdrom idépontban (C, TM, MHM), és
mindharom LCMUFA-t (9. tablazat).

Egy torok kutatbcsoport ™ nem talalt statisztikailag szignifikans
kiilonbségeket a hosszu lanct n-9 metabolitokban sem az FT és PT tejmintak
kozott, sem a laktacio elérehaladtaval. Egy spanyol vizsgalatban viszonylag
rovid mintavételi tartomanyokat alkalmaztak jol elkiilonitett idészakokkal ™8,
¢s a kis csoportlétszam ellenére (VPT, n =10, GA = 26,74 + 1,12 hét; PT, n
= 10, GA = 33,49 £+ 1,86 hét és FT, n = 23, GA = 40,50 + 1,11 hét)
mindharom csoport esetében statisztikailag szignifikans csokkenést talaltak
az LCMUFA-k (C20:1n-9, C22:1n-9 és C24:1n-9) egyedi értékeiben C-tdl
MHM-ig. Sajat vizsgalati eredményeinkkel ellentétben, a PT ¢és FT
csoportok kozott a vizsgalt idopontokban nem talaltak statisztikailag
szignifikéans kiilonbségeket.

Egy masik spanyol kutatocsoport publikalta a legkorabbi tanulmanyt,
amelyet talaltunk °, amelyben hat PT ujsziildttet- és 16 FT 1jsziilottet sziilt
anya HM-mintai kozotti  zsirsavOsszetétel-beli  eltéréseket vizsgalta.
Valoszinlileg a PT csoport nagyon kis létszdma miatt sem a szoptatas
elérehaladtaval, sem a PT és FT csoportok kozott nem talaltak kiilonbséget
az egyéni zsirsavértékekben.

Bar a laktacios szakaszok kozott nem voltak szignifikans kiilonbségek,
mindkét csoportban a legmagasabb C20:1n-9, C22:1n-9 ¢és C24:1n-9
értékeket a C mintavételeknél (1-5 nap) mértiik. Naprél-napra torténd
vizsgalatainkban az egyes LCPUFA-értékek jelentdés csokkenését
tapasztaltuk a laktacids 1d6 elérehaladtaval, igy nagy eltérés adodhat ebbdl a
nagy mintavételi iddszakbol. Korabbi vizsgalatainkban mind az C22:1n-9,
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9. tablazat: Egyedi LCMUFA (C20:1n-9, C22:1n-9, C24:1n-9) értékek emberi tejmintakban kiilonbozo laktacios szakaszokban korasziilés

(PT) és nem korasziilés (FT) utan a korabbi vizsgalatokban.

Tomeg% C20:1n-9 C22:1n-9 C24:1n-9

Vizsgalat Laktacios PT FT PT FT PT FT

szakasz (nap)

Thakkar C (<7) 0,76 (0,23) | 0,99 (0,20) | 0,19 (0,06) | 0,25 (0,06) | 0,30 (0,09) | 0,39 (0,14)
etal, * TM (8 - 14) 0,60 (0,17) | 0,54 (0,09) | 0,12 (0,06) | 0,12 (0,02) | 0,13 (0,09) | 0,13 (0,03)
2018 & MHM (15 - 112) | 0,47 (0,14) | 0,45 (0,12) | 0,09 (0,03) | 0,08 (0,03) | 0,07 (0,04) | 0,07 (0,03)

C(1-5) 0,92+0,18 | 0,80+0,29 | 0,20+0,05 | 0,32+0,40 | 0,37 +0,06 | 0,44+0,10

Rueda et al,
1998 7° TM (6 - 15) 0,69+0,13 | 0,69+0,17 | 0,18+0,02 | 0,18+ 0,20 | 0,27 +0,03 | 0,18+ 0,07
MHM (16 - 35) | 0,57 +0,12 | 0,54 + 0,09 n.d. 0,09 + 0,02 n.d. 0,08 + 0,03
Molto- C(2-4) 0,96+0,11 | 0,96+0,15 | 0,28 0,03 | 0,27 0,06 | 0,30 +0,09 | 0,32 0,12

Puigmarti

e% al T™M (8- 12) 0,58+ 0,07 | 0,52+0,09 | 0,14 +0,02 | 0,12+0,02 | 0,11+0,04 | 0,08+ 0,02
201178 MHM (28 -32) | 0,48+ 0,10 | 0,47 +0,11 | 0,10+ 0,01 | 0,10+ 0,03 | 0,05+ 0,01 | 0,05+ 0,02
Avdin et al C(3) 1,39+0,41 | 1,21+0,92 | 0,34+0,1 | 0,33+0,25 | 0,72+ 0,26 | 0,78+0,51
y2014 o T™ (7.) 1,23+0,55 | 1,05+ 058 | 0,3+0,12 | 0,25+0,15 | 0,77+0,39 | 0,74+ 0,53
MHM (28.) 1,00+£0,41 | 0,86+0,35 | 0,2+0,12 | 0,17+0,08 | 0,64+0,41 | 0,37 +0,13

A zsirsavertékek atlag + szordas formaban vannak megadva, kivéve a * esetében, amely a median (IQR) formatumot jelenti.

C: kolosztrum, TM: datmeneti tej, MHM.: érett emberi tej, FT: teljes terminus, PT: korasziilott. A sziilés és a tejmintavétel idérendi

besorolasanal az eredeti cikkeket kévettiik, igy atfedések lehetnek a csoportok kozott.




mind az C24:1n-9 az MHM-ben kimutathato volt (0,01-0,06 m/m% kozott),
de ez a spanyol kutatocsoport " nem tudta meghatarozni ezeket a zsirsavakat
a PT csoport MHM-mintéaiban, mert értékiik a meghatarozasi hatarérték ala
csokkent (9. tablazat). Egy tjabb vizsgalatban & Svajcban ¢é16 PT (n = 27)
¢s FT (n = 34) anydk HM zsirsavosszetételét elemezték a laktacid
elérehaladtaval (9. tablazat). A C és TM mintak gyijtési idGszaka jol
elkiiloniilt egymastol, de a MHM mintavételének iddintervalluma (a laktacio
2-16 hete) rendkiviil széles volt.

4.4.2 Vizsgalt adatbazisok

E kevéssé kozismert zsirsavesalad mennyiségi valtozasait az HM-ben a
laktaciod elérehaladtaval kutatocsoportunk kordbbi adatbazisai %2 alapjan
értékeltiik ujra. A korasziilottet sziilt anyak jsziilottjei a korasziilottséghez
szokéasosan tarsulo allapotokon kiviil mas betegségben (pl. velesziiletett
fejlédési rendellenesség, anyagcserebetegség stb.) nem szenvedtek *.
Minden vizsgalatban az anyak ¢letkora 30 év kortiil volt, €s az atlagos anyai
BMI a normalis tartomanyban volt (10. tablazat).

Az elsd vizsgalatban az anyai testsuly ¢s BMI szignifikansan magasabb
volt a C csoportban (n = 18, ,,csecsemd sziiletésétol szamitott 5. napon™),
mint a MHM csoportban (n = 12, ,,a laktacié atlagosan 4. honapjaban
(szélsbértékek: 1-14. honap)”) 4°. A PT HM vizsgalatban a PT csecsemdOknél
szignifikdnsan alacsonyabb volt a GA, a sziiletési suly és a sziiletési hossz
az FT csoporthoz képest, de az anyai jellemzék nem kiilonboztek
szignifikansan *3. A PT csoport kivételével az Ujsziilottek sziiletési sulya,
sziiletési hossza és GA-a normalis volt. A bevont tanulményokban tobb anya
volt multipara, mint primipara.

Egy korabbi tanulmanyunkban “° a laktacio két id6pontjaban vett HM
mintak FA-0sszetételét publikaltuk: C (a laktacié 5. napja) és MHM (atlagos
mintavételi idépont: a laktacid 4. honapja). Minden LCMUFA (C20:1n-9,
C22:1n-9 és C24:1n-9) értéke magasabb volt a C-ben, mint az MHM-ben
(median [IQR] 0,39 [0,24] vs. 0,35 [0,12], 0,11 [0,09] vs. 0,05 [0,02]
(p <0,01) és 0,15 [0,10] vs. 0,05 [0,02] (p < 0,0001)). Egy masik, magyar
szoptatds anyadkon végzett vizsgalatunkban “ a HM FA-9sszetételét



hasonlitottuk 6ssze harom idépontban: A szoptatas 1. napjan (C), a 6. héten
¢s a 6. honapban (mindkett6 MHM). Minden LCMUFA (C20:1n-9,
C22:1n-9 és C24:1n-9) szignifikansan magasabb értékeket mutatott a C-ben,

mint az MHM-ben %2,

10. tablazat: A vizsgalatokba bevont édesanyak és ujsziilottjeik jellemzése.

Molnar S, Minda H, Kovacs A, Mihalyi K,
2002 4° 2004 4 2005 4 2015 %2
Edesan(yle)( szdma | 4o | ip+s 18 10 5 46
Anyai életkor 29,4 28,0 32,9
(&v) n.a. n.a. 140 (4.5) 30,5 (4,2)
Anyai suly 68,4 | 60,2 60,5 64,75 n.a.
(ko) 120002627 (238 | (87 |00
Anyai BMI 24,7 | 22,2 22,2 24,3 n.a.
(kg/m?) 1320|133 (6.8) 54 [220G5)
Terhességi kor - - 39,1 38,5 28,0 >37
(hét) +1,6 2,7)° | (4,2)°
Sziiletési sily « « 3537 3375 1235 3535
) +528 (282)° | (420)° +517
Sziiletési hossz * * 51,3 50,5 36,0 50,7
(cm) +2.8 (25° | 47° +23
Paritas
(primipara / n.a. n.a. 6/12 2/8 1/7 21/ 26
multipara)

Az adatokat vagy dtlag + SD vagy median (negyedeldpontok tavolsaga, IQR) formaban adtam
meg. *: , normadlis iddre sziiletett, normalis testsulyu, egészséges ujsziilottet sziilt pécsi anyadktol”;
*: L colostrum”; *T:, érett ndi tej”; n.a.: az eredeti kozleményekben nem publikalt adatok;

3 p<0,05; % p<0,001

4.4.3 Kisérleti eredmények

A HM FA-osszetételének a laktacio els6 honapja soran bekovetkezd
valtozasairol szolo korabbi kdzleményiinkben #! a telitett és tobbszordsen
telitetlen FA-k valtozasaira Gsszpontositottunk, de nem kozoltiink minden

adatot a MUFA izomerekre vonatkozoan.

Nemcsak a harom egyedi LCMUFA-metabolitra (8. abra) vonatkozdan,
hanem a szamitott Osszesitett LCMUFA-értékek (7. abra) tekintetében is
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szignifikans csokkenést talaltunk a lakticio idétartaméanak novekedésével.
Az egyes egyszeresen telitetlen zsirsavak (C20:1n-9, C22:1n-9 és C24:1n-9)
esetében a legmagasabb értékeket a C-ben talaltuk, majd csokkend értékeket
az atmeneti tejben (TM) és az MHM-ben.

1,60
[Iddre sziiletett (n = 10) — LCMUFA
2 140 y = -0,096n(x) + 0,4886 (€20:1n-9 + C22:1n-9 + C24:1n-9)
g R? = 0,826; p < 0,001
<}
&
g 1,20 *
[} rh
E
< 1,00 1
E
E
—_ h * *
£ 0,80 . * .
H
N *
w
[} M i
H] || M
2 0,60 - I [ M
14
‘a
N .
0,40 - :
0,20 -
T S
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Laktaci6 idétartama (nap)

7. abra: Az Osszesitett Osszes hosszii lancu egyszeresen telitetlen zsirsav (LCMUFA)
hozzajarulasa az érett (n = 10) és a korasziilott (n = 8) csecsemoket sziilt anyakbol szarmazd
emberi tej zsirsavosszetételéhez

(*: csillag jelzi a terminalis és a korasziilott tej kozotti szignifikans kiilonbséget, Mann-Whitney
U teszt, p < 0,05)
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idére sziiletett (n = 10) [Korasziilott (n = 8) Nervonsav
y = -0,025In{x) + 0,091 y = -0,064In(x] + 0,282 (C24:1n-9)

R!=0,876; p < 0,001 R?=10,711; p = 0,002

Zsirsavbsszetétel (m/m %; median (Q3-Q1))
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Laktacio idtartama (nap)

o
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8. abra: Az (a) eikozénav (C20:1n-9), (b) erukasav (C22:1n-9) és (c) nervonsav (C24:1n-9)
hozzajéarulasa az érett (n = 10) és korasziilott (n = 8) ujsziilotteket sziilt anyakbol szarmazo emberi
tej zsirsavosszetételéhez [18]

(*: a csillag a terminalis és a korasziilott tej kozotti jelentds kiilonbségeket jelzi, Mann-Whitney
U teszt, p < 0,05).
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4.4.4 Eredmények értékelése

A fentickben 0Osszefoglaltuk a négy kordbbi vizsgélatban részt vevd
magyar anyak HM-mintainak eddig még csak részben publikalt LCMUFA-
adatait. Mindezen vizsgalatokban a C20:1n-9, C22:1n-9, C24:1n-9 ¢és
Osszegzett LCMUFA értékek a C-ben, a lakticido elsd napjan voltak a
legmagasabbak, ¢s a laktacid folyaman szignifikansan csdkkentek. Fontos
megfigyelésnek tartjuk tovabba, hogy az LCMUFA-értékek két-haromszor
magasabbak voltak a PT tejben, mint az FT tejben.

Otvendt angol nyelvii kozlemény meglehetdsen friss Osszesitett
adatelemzése ° beszamolt a HM FA-profiljardl a PT és FT sziilést kovetd
laktacios szakaszok soran. Hét kozlemény hasonlitotta 6ssze a HM FA-
Osszetételét PT és FT mintdkban; azonban ezek koziil csak harom kézlemény
119 tartalmazott két vagy tobb LCMUFA-t (C20:1n-9, C22:1n-9 és
C24:1n-9) leir6 adatot. A bevont tanulmanyok eltéré6 modszerei ellenére
(pl. kiilonb6z6 GA, a mintavétel idOpontja, a résztvevok szdma) mindharom
LCMUFA idével csokkent mind a PT, mind az FT qjsziilottek anyainak
HM-ében (11. tablazat).

Sajat eredményeinkkel ellentétben, az FT csoportban a PT csoporthoz
képest szignifikdnsan magasabb értékeket talaltak az C22:1n-9 és C24:1n-9
értékekben, mig a C20:1n-9 értékek a mi eredményeinkhez hasonl6oan
szignifikansan magasabbak voltak a TM-ben a PT csoportban. Sajat
eredményeinkhez hasonldan, ebben a vizsgélatban is az 6sszes LCMUFA
(20:1n-9, C22:1n-9, C24:1n-9) csokkend tendenciat mutatott a laktacio soran
mind a PT, mind az FT csoportban, ugyanakkor statisztikailag szignifikans
eltérést nem talaltak a laktacio soran.
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11. tablazat: Az egyes hosszu szénlanct, egyszeresen telitetlen zsirsavak (LCMUFA) sulyozott legkisebb négyzetek szerinti atlagos
értékei az emberi tejben a laktacids szakaszok szerint az eredeti kozlemény 2. és 3. tablazata alapjan **°

Szoptatasi idoszak C20:1n-9 C22:1n-9 C24:1n-9 Becsiilt
(nap) LCMUFA
itgaéM (Il\(l) m/m% (E) m/m% (Ilil) m/m% | m/m%
C PT 4 0,66 5 0,16 7 0,29 111
(0-<5) (<37 hét) (50) + 0,02 (282) + 0,00 (328) | +£0,01 ’
FT 13 0,88 9 0,22 12 0,28 138
(=37 — <42 hét) (470) + 0,07 (374) + 0,02 (502) | £0,04 ’
™ PT 4 0,50 6 0,12 6 0,14 0.76
(6-<15) (<37 hét) (70) +0,01 (360) + 0,02 (318) | +0,00 ’
FT 12 0,60 11 0,21 9 0,27 108
(>37 — <42 hét) (553) + 0,05 (513) + 0,07 (415) | +£0,12 ’
MHM PT 2 0,44 5 0,08 5 0,04 0.56
(16 —<60) (<37 hét) (26) + 0,06 (298) + 0,00 (305) | +0,00 ’
FT 24 0,45 20 0,11 20 0,07 0.63
(>37 —<42hét) | (1768) + 0,03 (1697) | +0,01 (1532) | £0,01 ’

A zsirsavértékeket atlag = SEM formaban adtam meg.

roviditések: C: kolosztrum, k: Az elemzésbe bevont vizsgalatok szama, MHM: Erett tej, N: résztvevd anydk szama, TM: datmeneti tej FT:
teljes terminus, PT: korasziilott




Jelen vizsgalatunkban szignifikdnsan magasabb C20:1n-9, C22:1n-9,
C24:1n-9 és osszesitett LCMUFA értékeket talaltunk a PT, mint az FT HM
mintakban minden vizsgalt id6pontban. A PT és FT HM kozotti LCMUFA -
értékek kozotti kiilonbségekre vonatkozd szakirodalom azonban korantsem
egyértelmii. A TM-ben 8 vagy az MHM-ben ** magasabb C20:1n-9
értékekrdl szamoltak be, mint a PT-ben. Molto-Puigmarti és munkatarsai '8
szignifikdnsan magasabb LCMUFA ¢értékeket taldltak a VPT TM
mintakban, de szignifikansan alacsonyabbakat a C mintdkban az FT HM
mintakhoz képest, mig a PT és FT csoportok kozott nem taldltak
kiilonbséget. Masrészt szamos vizsgalat szignifikansan alacsonyabb C20:1n-
9 értékekrdl szamolt be C /" 118 PT vagy MHM ¢ 1Y PT mintakban az FT
csoporthoz képest. Egy svajci vizsgalatban & az C22:1n-9 és C24:1n-9
értékek szintén szignifikansan alacsonyabbak voltak a PT mintdkban, mint
az FT mintidkban. Ma4s vizsgalatokban a C 7, TM 7> 7980 &g MHM 75 78-80
mintak esetében nem talaltak kiilonbséget a C20:1n-9, C22:1n-9 és C24:1n-
9 értékekben a PT és FT csoportok kozott.

A C20:1n-9, az C22:1n-9, az C24:1n-9 és az Osszesitett LCMUFA értékek
jelentds csokkenesét figyeltilk meg a laktacid soran mind a PT, mind az FT
csoportban. Ez a csokkenés egyértelmiibben 0sszhangban van a korabbi
vizsgalatok eredményeivel. A VPT "® 1% vagy PT tejmintdkat vizsgald
tanulmanyokban a C20:1n-9 -8, C22:1n-9 " 78 és C24:1n-9 értékek & 7%
118 jelentds csokkenésérdl szamoltak be a laktacid soran. Hasonld csokkenést
tapasztaltak a C20:1n-0 7 77.78.80,112,119-122 99:1p.Q 74,77, 78, 80,119,120, 122 &
C24:1n-9 értékekben ' 78 80, 112,119,120, 122 7 ET mintdkban is a laktacid
elérehaladtaval. Viszont néhany beszdmold szerint a C20:1n-9 123 124
C22:1n-9 12 ¢s C24:1n-9 L 124125 grigkek nem valtoztak a szoptatas
folytatasaval. Mind a vegyes donor HM ?°, mind a HM-helyettesitd tapszer
™ 121 gzignifikansan alacsonyabb C20:1n-9 és C24:1n-9-tartalommal
rendelkezik, mint a PT vagy FT C és TM mintak.

Korasziilotteknél a plazma PL-ekben alacsonyabb C24:1n-9-értékeket
talaltak az elsd ¢€lethéten a PT 0jsziilotteknél, mint a FT 0jsziilotteknél, és a
GA szignifikdnsan korreldlt a C24:1n-9 plazmaszintekkel. Tovabba az



egészséges PT-eknél az elsd élethéten szignifikdnsan magasabb volt a
C24:1n-9 plazmaszintje, és az egy honapos korban korrigalt C24:1n-9-
koncentracié pozitivan korreladlt néhdny pszichomotoros ¢€s mentalis
fejlédési mutatoval 2. A C24:1n-9 és a tobbi LCMUFA szerepét az
idegrendszeri fejlédésben azonban sokkal kevésbé vizsgaltdk, mint az n-3 €s
n-6 zsirsavak szerepét, egyértelmiien tovabbi vizsgalatokra van sziikség ezen
FA-k lehetséges jelentdségének tisztazasara a perinatalis iddszakban.

Nemcsak a GA vagy a laktacids szakasz, hanem a mintavétel foldrajzi
helye is befolyasolhatja a C20:1n-9 és az C22:1n-9 elérhetdségének értékeit
128,129: 3 legalacsonyabb értékeket a Fiilop-szigetekrdl, a legmagasabbakat
pedig Kinabol jelentették 12°. Ugyanazon orszag kiilonbdzd régioi kozott is
jelentds eltérésekrdl szamoltak be 1?8, ami arra utal, hogy az LCMUFA-k
elérhetdségét befolyasolhatja az anyai étrend. Példaul Chongqing tartomany
hagyomanyos kinai étrendje tojasban, csirkében és sertéshusban gazdag, ami
mas kinai (pl. Hongkong) vagy nemzetkozi (pl. Kanada) HM mintakhoz
képest jelentdsen magasabb C20:1n-9 és C22:1n-9 értékeket eredményezett
128 Erdekes modon a Chongqingban é16 n6k HM-mintaiban az LCMUFA-
értékek nem csokkentek a szoptatas idOtartamanak eldrehaladtaval, hanem
jelentdsen emelkedtek, €s a szoptatas 8. hetére érték el a legmagasabb
értékeket 128,

Ami a C24:1n-9 enzimrendszeriink segitségével torténo képzodését illeti,
Fulco és munkatérsai 1 ttord allatkisérletiikben, kéthetes patkanyokon 4C
-jelzett 1zotopos vizsgalata soran megallapitottak, hogy bar a lignocerinsav
(C24:0) is teljes egészében acetatbol szintetizalodik, a C24:1n-9 nem a
C24:0-bol szarmazik egy egyszerli deszaturacids 1épéssel, hanem az
C18:1n-9-bol, tobbszords lanchosszabodasi 1épések utan (3. abra). Egy
masik allatkisérlet azt mutatta, hogy az anya étrendjének C24:1n-9-tartalmt
repceolajjal vald kiegészitése nem csak a tejmintak, hanem a
patkanykolykok sziv- és majszovetmintainak  C24:1n-9-tartalmanak
novekedését eredményezte, kéthetes szoptatés utan 31, Azonban még mindig
nem vilagos, hogy az emberi csecsemdben a C24:1n-9 {6 forrasa a HM, vagy
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az C18:1n-9-bol torténd endogén szintézis hozzajarulhat-e a megfeleld

LCMUFA-ellatashoz a korai posztnatalis €életszakaszban.

Vizsgéalatunknak tobb erssége is van. Molnar és munkatarsai “

kivételével minden vizsgéalatban ugyanazokat az anyadkat kovettik a
szoptatas alatt, igy az anyak kozotti interindividualis eltérés hatadsa az anyak
FA-statuszara minimalisra csokkenthetd volt. A naprol-napra torténd
megkozelitéssel érzékenyebben tudtuk nyomon kdvetni az egyes LCMUFA -
k valtozasat, mint tobb korabbi tanulményban a ritkdbb mintavételi
gyakorisaggal. Tovabbi erdsségiink, hogy minden n-9 hosszii lanct
metabolitot (C20:1n-9, C22:1n-9 és C24:1n-9) meghataroztunk, és képesek
voltunk oOsszesitett LCMUFA-értékeket (a C20-C24 MUFA-k 0sszege)
kiszamitani minden mintara ¢€s idOpontra.

Vizsgélatunknak tobb korlatja is van. A bevont anyak szama altalaban
alacsony volt (8-18 anya), kivéve Mihalyi és munkatarsai tanulmanyaban
(n = 46) *. Az ujraértékelésbe bevont tanulmanyok hosszabb
iddintervallumban késziiltek (2002 és 2015 kozott), igy a résztvevok kozott
taplalkozasi vagy életmodbeli kiilonbségek lehetnek. Tovabba az idében
egymastol viszonylag tavol esO analitikai meghatarozasok értékei csak
bizonyos Ovatossaggal hasonlithatok Ossze, bar a valtozasok tendenciaja
nagyon hasonlé volt valamennyi vizsgalatban.
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4.5 A dokozahexénsav szerepe a csecsemotapszerekben:
attekinté kozlemény'*

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

A C22:6n-3-poétlas egészséges csecsemok taplalkozasra vonatkozd, talan
legszélesebb korben megvitatott ajanlasat az Eurdpai Unid (EU) kotelezo
érvényl élelmiszerdsszetételi rendelkezés forméjaban szabalyozta, és ezek
az 0j eldirasok 2021. februar 22-én hatilyba Iéptek. Ez a szabalyozasi
intézkedés azt jelenti, hogy minden, az EU-ban kaphatd €s megvasarolhato
HM-helyettesité és HM-kiegészitd tapszernek legalabb 20 mg/100 kcal
(4,8 mg/100 kJ) és legfeljebb 50 mg/100 kcal (12,8 mg/100 kJ) C22:6n-3-t
kell tartalmaznia '*3. Ezzel a dontéssel a C22:6n-3 az HM-helyettesitd
tapszerek olyan tapanyag-osszetevojeve valt, amely csecsemdtapszerben
valo alkalmazdsa a vitaminokhoz, nyomelemekhez, esszencialis
aminosavakhoz és EFA-khoz hasonloan koételezd kovetelmény.

Mig a tapszereknek tobb mint 30 kotelezd tapanyag-Osszetevdje van 34
, szamos azokon tulmutatd bioldgiailag aktiv anyagot is 0sszefiiggésbe
hoztak a csecsemdk novekedésére *° és egészségére gyakorolt potencialis
kedvezd hatasokkal 1¥7. A C22:6n-3-nak a csecsemdtaplalassal kapcesolatban
torténd, valdsziniileg elsd emlitésétdl %8 a tapszerbe valdo kotelezd

135

beépitéséig vezetd Ut bemutatdsa wjabb oOtleteket adhat a tapszerek
tapanyagdsszetételének tovabbi javitasdhoz. Jelen narrativ attekintésben a
csecsemdtaplalasban  a  C22:6n-3-val kapcsolatos  kutatdsok olyan
aspektusait igyeksziink kiemelni, amelyek a nem szoptatott csecsemok
taplalasanak javitasa kapcsan hasznosithatok.

4.5.2 Irodalomkutatis a dokozahexénsavrol a csecsemotaplalassal
kapcsolatban
A C22:6n-3 elsd emlitése a PubMed és az Embase adatbazisokban 1957-
re 13% ¢s 1938-ra 10 nytlik vissza.

Napjainkra (2023. januar 19.) a PubMed adatbéazisban tobb mint 18 000
cikk talalhaté a C22:6n-3-rol, koztiik tobb mint 1800 randomizalt, kontrollalt
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vizsgalat (RCT). Ha a keresést a csecsemdtaplalassal potencidlisan
Osszefliggo cikkekre korlatozzuk - keresés-kifejezés: “docosahexaenoic acid
with (infant or human milk or formula)” -, kdzel 2000 cikket, koztiik tobb
mint 400 RCT-t lehet azonositani (9. abra).

500

B RCT Osszes
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9. dabra: A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok (RCT-k) szdma és a PubMed adatbazisban a
dokozahexénsavval kapcsolatos 6sszes kdzlemény szdma a csecsemdtaplalassal kapcesolatban.

Az adatbazisban 2023. januar 19-én a kovetkezd keresokifejezéssel tortént keresés
“docosahexaenoic acid with (infant or human milk or formula)”

A 9. abran lathato adatok a csecsemotaplalassal Osszefliggésben a
C22:6n-3-val kapcsolatos nagyon aktiv klinikai kutatasokat jelzik. A
publikaciok abszolut szdma, azaz az elmult 30 €év soran évente koriilbeliil
40-80 publikéacio, koztik koriilbelil 8-20 RCT évente, valdsziniileg
onmagaban nem sokat mondhat a kutatasi tevékenységrél. Meg kell azonban
jegyezni, hogy a PubMed adatbazisban a csecsemdtapléalassal kapcsolatban
a C22:6n-3-r61 szo6l6 publikaciok mintegy 20%-a RCT, mig az altalanos
C22:6n-3-kutatasban a megfeleld arany kb. 10%, az altalanos
csecsemotaplalasi kutatasban kb. 5%, a PubMed human adatbazis egészében
pedig kb. 3%. Ezért joggal kovetkeztethetiink arra, hogy a C22:6n-3
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csecsemotaplalasban betdltott szerepét nemcsak aktivan vitatjdk, hanem
kivételesen aktivan vizsgaljak klinikai vizsgalatokban is.

4.5.3 A dokozahexénsav a tapszerekben

A csecsemdOtaplalasban a legfontosabb orvosi prioritds a szoptatas
védelme, tdmogatasa és eldsegitése. A IFF Osszetételének modositasara
forditott erdfeszitések csak akkor indokoltak, ha (a) elkeriilhetetleniil
sziikkség van a IFF haszndlatira, és (b) a moddositds a IFF-rel taplalt
csecsemOknél pozitivan befolyasolja a csecsemOk novekedését €s fejlodését,
vagy valamilyen kedvezdtlen egészségiigyi kovetkezmény megeldzését
szolgélja.

45.3.1 Az anyatej-helyettesité tapszer hozzajarulasa az idére sziiletett csecsemok
taplalasahoz

Az Egészsegligyi Vilagszervezet (WHO) és az ENSZ Gyermekalapja azt
ajanlotta, hogy a gyermekeket a sziiletést kovetd els6 oraban kezdjék el
szoptatni, és az élet els6 6 honapjaban kizardlag szoptatni kell dket - ami azt
jelenti, hogy lehet6leg semmilyen mas ételt vagy folyadékot ne kapjanak,
még Vvizet sem %!, Ennek az ajanlasnak az optimalis végrehajtidsa nagyon
kevés igényt hagyna az HM-potlo tapszerekkel kapcsolatos kutatasokra. A
WHO jelenlegi hivatalos nyilvanos adatbazisa szerint azonban vilagszerte a
0-5 honapos csecsemdk csupan 48%-at taplaljak kizarolag szoptatassal 142,

Eurépaban a koézelmultban 11 nemzeti szoptatasi bizottsag és egy adott
nemzetet képviseld adatszolgaltatd részvételével végzett felmérés 14 azt
mutatta, hogy az Osszes orszagban a csecsemdknek csak 56-97%-a kapott
barmilyen HM-et, 4 honapos korban csak 42-56%-a, mig 6 honapos korban
a csecsemOknek csak 13-39%-a részesiilt kizardlag szoptatisban. Az
egyaltalan nem szoptatott csecsemOk aranya 4 honapos korban 19% ¢és 42%
kozott volt, 6 honapos korban pedig 29% és 62% kozott 143,

A szoptatdsi mutatokat szintén nemrégiben foglaltdk Ossze a vilag 82
magas jovedelmili orszagabol 51-bdl 51-ben rendelkezésre allo Osszes
adatforras (pl. csecsemoéfelmérés, szoptatdsi felmérés, elsddleges
egészségiigyi adatok, sziilészeti korhazi adatok) felhasznalasaval 4. Az
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adatpontok 4ltal lefedett idészak 1986-t61 2019-ig terjedt, és az orszagok
71%-a 2015 ota frissitette mutatdit. A mindenkori szoptatasra vonatkozd
adatokat 46 orszagbdl jelentették, a medidn 91% volt; az eurdpai orszagok
(n = 26) kozott ez az érték 99% (Finnorszag) és 60% (Eszak-Irorszag és az
fr Koztarsasag) kozott véltozott. A 6 honapos kizardlagos szoptatdsra
vonatkozd adatok 30 orszagbol alltak rendelkezésre 18%-0s mediannal; az
eurdpai orszagok (n = 16) kozott ez a paraméter 39% (Hollandia és
Spanyolorszag) és 0,8% (Gordgorszag) kozott valtozott 1. Barmilyen
modon (teljes vagy részleges), de 6 honapig tartd szoptatasrol 20 orszagbol
szdmoltak be, 45%-0s mediannal; az eurdpai orszagok (n = 17) kozott a
szamok 78% (Norvégia) és 4% (Eszak-Irorszag) kozott véltoztak 44, A 12
hénap koriili szoptatds folytatdsara vonatkozd adatokat 25 orszagbol
jelentették, 29%-os medidnnal; az eurdopai orszdgok (n = 14) 62%
(Finnorszag, 9-11 hoénap) és 0% (Svajc, >10-12 honap) kozotti értékeket
mutattak 44,

A fent felsorolt adatok egyértelmiien azt mutatjak, hogy a WHO
szoptatasra vonatkozo ajanlasait Europaban csak részben tartjak be.
Kovetkezésképpen azok a csecsemOk, akiket részben szoptatnak, mind
kapnak valamilyen mennyiségli IFF-t, mig azok, akiknek teljesen elmarad a
szoptatas, fo taplalékforrasként az IFF-re szorulnak. A kérdés egyértelmii
gyakorlati jelentdsége ellenére az |IFF-fogyasztasra vonatkoz6 informaciok
meglepden kevéssé jelennek meg a lektoralt orvosi folyodiratokban. (Itt meg
kell jegyezni, hogy sajnalatos modon, a kérdéssel kapcsolatos bdséges
internetes adatforrasok kiillonbozd érdekek - koztiik kereskedelmi érdekek -
altal befolyasoltak lehetnek).

A kereskedelmi IFF-forgalom meghatarozo tényezoit és dinamikajat a
vildg 77 orszagéara, koztiik 24 eurdpai orszagra vonatkozdan ujbol
felvazoltak *. 2005 és 2019 kozott az Osszes standard tejkészitmény
(elsésorban a 0-6 honapos csecsemdk szamara forgalmazott IFF-ek, bar
vannak 0-12 honapos kortiak szamara forgalmazott termékek is)
Kiskereskedelmi forgalma 54,5%-kal 10,8 kg/gyermekre nétt minden
orszagban, mig Eurdpaban a megfeleld érték 17,8%-0s novekedést jelentett
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29 kg/gyermekre 145, 2019-ben a gyermekenkénti standard tapszereladasok
29 kg-ot tettek ki a magas jovedelmi orszdgokban (n = 37), 15,6 kg-ot a
fels6-kozepes jovedelmii orszagokban (n = 25) és 3,6 kg-ot az als6-kozepes
jovedelmii orszagokban (n = 15) 1%,

A standard IFF hasznalatanak a magasabb jovedelemmel novekvo
tendencidjat alatdmasztottak az alacsony és kozepes jovedelmi orszdgokban
(n =87-90, az elemzett paramétertdl fliggden) a csecsemotaplalas kiilonbozo
paraméterei és a jolét kozotti korrelacios elemzések 6. Az orszagok brutto
hazai termékének logaritmusa szignifikéns forditott korrelacidt mutatott a 6
hoénap alatti kizarolagos szoptatassal (r = -0,37, p < 0,001) és az 1 éves
korban folyamatos szoptatassal (r =-0,74, p <0,0001), valamint szignifikans
pozitiv korrelaciot a 6 honap alatti IFF-fogyasztassal (r = 0,70, p < 0,0001)
146 Az orszagon beliili elemzések azt mutattik, hogy a szoptatas folytatdsa 1
éves korban 40 orszdgban a héztartasok legszegényebb 20%-ahoz tartozo
gyermekek esetében jelentdsen magasabb volt a szoptatds folytatdddsa a
leggazdagabb 20%-hoz képest (4tlagosan mintegy 30 szazalékponttal) 14°.

A 126 orszag nemzeti adatainak kozelmultbeli elemzése azt tallta, hogy
a standard IFF-ek ecladasa (gyermekenként kg) szignifikansan forditottan
aranyos a 12 honapos nemzeti szoptatdsi ratdval (r = -070,
p < 0,0001): minden egyes tovabbi, gyermekenként évente eladott
kilogramm standard tapszer utan a szoptatas 1,9%-kal volt alacsonyabb
(95%-os konfidenciaintervallum, 1,5% és 2,2%) 47

A fent vazolt megfontolasok egyértelmiien azt mutatjak, hogy az HM-
helyettesitd tapszerek sajndlatos moddon vilagszerte, de kiiléndsen
Eurépéban, az egészséges, teljesen kifejlett korta csecsemdk szdmara gyakori
taplalekforrast jelentenek. A szoptatas védelmének, tdmogatasinak ¢s
eldsegitésének elsOdleges célja mellett az HM-helyettesitd tapszerek
tapanyag-osszetételének javitdsa masodlagos, kiegészitd célként szolgalhat
a csecsemOkori ndvekedés és fejlodés tdmogatasaban.

Mar a fent idézett kevés adat is egyértelmiien jelzi, hogy az HM-
helyettesitd tapszerek fontos tapanyagforrast jelentenek az egészséges, teljes
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kort csecsemdk szamara, ezért indokolt lehet az HM-helyettesitd tapszerek
tdpanyag-Osszetételének javitasat célzo kutatasa.
45.3.2 A dokozahexénsav hatasa a csecsemdtapszerekben

Az 1990-es évek elején jelentek meg az els6 RCT-k, amelyek a tapszer
C22:6n-3-kiegészitésének a csecsemOk zsirsavstatuszara gyakorolt
hatasaval foglalkoztak %% 14° valamint a témaval foglalkozo elsd attekintd
kozlemények %9 151,

Nem konny feladat koriilhatarolni, hogy mely RCT-ket kell figyelembe
venni a IFF C22:6n-3-ellatasanak lehetséges hatasainak értékelésénél.
Szamos RCT bizonyitotta a latasfunkcidkra és bizonyos kognitiv teriiletekre
gyakorolt kedvezd hatasokat; a korai modszertani megkdzelitések azonban
nem feltétlentil tiikrozik a jelenlegi gondolkodasmodot, €s ez aldassa a
bizonyitékok erejét °2. A Cochrane adatbéazisban talalhato egy rendszerezett
attekintés, amely az HM-potl6 tapszerek LCPUFA-val (C22:6n-3 + C20:4n-
6 vagy csak C22:6n-3) torténd kiegészitésének biztonsagossagat és
elényosségét vizsgalja a teljes kort csecsemdk szdmara %3, A szerzdék 31
RCT-t azonositottak, és ezek koziil 15-6t vontak be az attekintésbe (0sszesen
1889 csecsemd); a csak biokémiai eredményekrél beszamold vizsgalatok
nem kaptak helyet ebben az attekintésben. A latasélességet vizsgalo 9
tanulmany kozil 4 tanulméany kedvezd hatasokrdl szamolt be, mig a
fennmarado 5 nem. Harom RCT metaanalizise szignifikdns elényt mutatott
a 12 honapos korban a vizualis kivéltott potencial éleslatas tekintetében %3,

Az idegrendszeri fejlodési eredményeket vizsgald 11 tanulmany koziil 4
szamolt be kedvezd hatasokrol, mig a fennmaraddé 7 nem. A kilenc
vizsgalatbol kettd, amely a Bayley csecsemdkori fejlodési skalat hasznalta,
kedvez6 hatasokrdl szamolt be; a metaanalizisek azonban nem mutattak Ki
jelentds kiilonbségeket az n-3 LCPUFA- ¢s a placebocsoportok kozott 18
honapos korban. Egy-egy vizsgalatban jobb ujdonsagpreferenciarol
szamoltak be a Fagan csecsemdteszttel mérve 9 honapos korban és jobb
problémamegoldasrol 10 honapos korban 3. A fizikai novekedést mérd 13
vizsgalat koziil nem szamoltak be a taplalékkiegészités elonyds- vagy karos
hatésairél. Ot RCT metaanalizise azt mutatta, hogy a taplalékkiegészitével
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taplalt csoportban 12 honapos korban alacsonyabb volt a teststly, de nem a
testmagassag vagy a fejkorfogat, mig 18 honapos korban nem volt kiilonbség
18 Az eredmények GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) elemzése azonban azt mutatta, hogy a
bizonyitékok mindsége alacsony volt. A Cochrane-attekintés szerzdi arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy "A bevont RCT-k tobbsége nem szamolt be
elényos hatasokrol vagy artalmakrol...", és "A MHM-helyettesito tapszerek
rutinszerti kiegészitése LCPUFA-val ezittal nem ajanlhato" %3,

A Cochrane-attekintésekben Kkifejtett véleményeknek altalaban dontd
jelentdséget tulajdonitanak, ezért ugy tlinik, hogy a Cochrane-veélemény ¢€s a
IFF C22:6n-3-val vald kotelezd kiegészitésére vonatkozo, mar létezd
eurdpai ajanlas kozott ellentmondés van 23, Ez az ellentmondas legalabbis
részben az RCT-kben vizsgalandd kérdés rendkiviili Osszetettségével
magyardzhat6. Genetikai tényezok, beleértve a csecsemd nemét, kdrnyezeti
tényezok, beleértve az anya terhesség alatti taplalkozasat, a C22:6n-3-
kiegeészités kiilonbozé ddzisai €s formadi, valamint a kiilonb6z6 kimeneti
paraméterek  €rtékelésére szolgald, i1gen eltérd modszerek mind
hozzajarulhatnak ahhoz, hogy a IFF LCPUFA-val valo kiegészitésének
fejlédési hatasaira vonatkozo kutatasok zavarosak legyenek (12. tablazat).

A zsirsav-deszaturdz (FADS) genotipusanak az anyai és a gyermeki
PUFA ¢és LCPUFA statuszra gyakorolt hatasaval egy 45, tObbnyire
megfigyeléses vizsgalatot tartalmazo, nemrégiben késziilt szisztematikus
attekintés foglalkozott 1. Nyolc cikk vizsgalta a FADS genotipusanak és a
terhesség alatti PUFA-statusznak a kapcsolatat; ezek a tanulméanyok
mindegyike az C18:2n-6 ¢és C18:3n-3 megnovekedett hozzajarulasat
jelentette a minor allél hordozo6inél, tobbnyire csokkent termék-szubsztrat
aranyokkal egytitt, ami a FADS csokkent funkcionalitasara utal.

A FADS minor alléllel rendelkezd anyai genotipus a koldokzsinorvér

crer

kapacitassal jart egyiitt, amit az alacsonyabb C20:5n-3/C18:3n-3 aranyok
mutattak >,
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12. tablazat: Befolyasolo tényezOk a FT csecsemOknek szant tapszerek dokozahexénsavval
(C22:6n-3) torténd kiegészitésének fejlodési hatasaival foglalkozo RCT vizsgalatokban.

Kategoéria Felismert faktorok
FADS enzimek genotipusainak polimorfizmusa
Genetikai A leany- és fiucsecsemok enzimrendszerei kozotti
kiilonbségek

Az anyai C22:6n-3-ellatottsag a terhesség alatt

Komyezeti A csalad tarsadalmi-gazdasagi helyzete

A kiegészités idOtartama
A C22:6n-3 adagolasa
Etrendi A C22:6n-3 eredete
A tapszer zsirsavmatrixa
A tapszer egyeb tapanyagmatrixa

Az értékelés 1ddzitése

Kiilonb6z6 ndvekedési mérések a tanulméanyok kozott
Modszertani A latasélesség eltérd értekelése a tanulmanyok kozott

Az idegrendszeri fejlodés eltérd értékelése a

tanulméanyok kozott

Az EFA ¢és LCPUFA statusz nemspecifikus kiilonbségeit témavezetdm is

leirta korabban °; s6t 51 publikacio szisztematikus attekintésébdl
Kimutattak, hogy az C20:4n-6 és a C22:6n-3 szignifikansan kisebb
mértékben jarul hozz4 a plazma 6sszes lipidjeihez és PL-jeihez a férfiaknal,
mint a néknél . Ez a megéllapitds Osszhangban van a
C22:6n-3-potlassal  kapcsolatos  vizsgalatok egyes eredményeiben
mutatkoz6 nemspecifikus kiilonbségekkel, pl. az anyai C22:6n-3-potlas
szignifikdnsan jobb problémamegoldast eredményezett a lanyoknal, de a
fitknal nem, ezzel parhuzamosan a szignifikansan rosszabb szokincsértés a
fitkknal, de a lanyoknal nem 7,
Ezek a lanyok és fiuk kozotti jelentds kiilonbségek a C22:6n-3-t tartalmazé
HM-helyettesito tapszer ugyanarra a C22:6n-3-kiegészitésre adott fejlettségi
valaszban felvetik a kérdést, hogy a nemek szerinti kiegyensulyozott
randomizaci6 elegendé-e e torzitds kizarasdhoz, vagy az RCT-k
teljesitményszamitasat kiilon kell-e végezni a lanyokra és a fiukra.
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A terhesség alatti eltérd anyai C22:6n-3-allapot eltéré C22:6n-3-allapotot
eredményezhet a csecsemOben a csecsemd C22:6n-3-potlasanak
megkezdésekor. Valoban, a vénas koldokzsinorvér PL-ek FA-Osszetételének
szisztematikus attekintése soran 13 kiilonb6zd eurdpai orszagban a
C22:6n-3 hozzajarulasa 3,6% ¢és 8,6% kozott mozgott, azaz tobb mint
kétszeres kiilonbségek voltak a sziiletéskori C22:6n-3-statuszban **8. Joggal
feltételezhetd, hogy az eltéré kiindulasi C22:6n-3-statuszon hasonlo
C22:6n-3-potlas eltérd fejlodési hatast valthat ki. Masrészt a tapszer
tapanyag-Osszetétele eltérd szerepet jatszhat a csecsemd fejlodését elterd
modon befolyésolo tarsadalmi-gazdasagi kdrnyezetben.

A IFF C22:6n-3-kiegészitésének dozisa dontd szerepet jatszhat a fejlodési
hatasok kimutathatosagaban. Amikor a C22:6n-3-po6tlas kiillonb6z6 dozisait
(0,32%, 0,64% ¢s 0,96% az Osszes FA-bol) vizsgaltdk egyazon vizsgalat
keretében, a kiilonbozé fejlddési tesztek szignifikdns dozisfliggd
kiilonbségeket mutattak a potlasi csoportok kozott 2°°. Bonyolitja a helyzetet,
hogy az egyik tesztben a 0,64% és 0,96% C22:6n-3-t kapott csecsemdk
szignifikdnsan jobban teljesitettek, mint a kontrollok, mig egy masik
tesztben 0,32% és 0,64% C22:6n-3 esetén szignifikans kiilonbséget
tapasztaltak a kontrollokhoz képest, de 0,96% C22:6n-3 esetén nem *°,

Ezenkiviil a C22:6n-3 forrasa is befolyasolhatja a potlads hatékonysagat. A
fent targyalt Cochrane-attekintésben ! szerepld 15 vizsgalatban
tojassargaja PL-eket vagy TG-kat, kiilonbozo halolajokat, esti
kankalinolajat, valamint egysejtii olajokat hasznaltak, ami felveti a kérdést,
hogy a kiilonb6zd forrasokbol szdrmazod azonos C22:6n-3-dozis bio-
hasznosulasa potencialisan eltérd lehet. Tovabba az HM-helyettesitd
tapszerek komplex élelmiszermatrixot képviselnek, mivel mas FA-k (pl.
C20:5n-3) vagy lipidben o0ld6dé antioxidansok (pl. alfa-tokoferol, béta-
karotin) eltérd jelenléte szintén befolydsolhatja a C22:6n-3-potlas
hatékonysagat.

Osszefoglalva, a csecsemdkori C22:6n-3-p6tlassal kapcsolatos RCT-kben a
potencialisan jelentds zavaro valtozok hosszi listaja (12. tablazat) érthetévé
teszi, hogy eddig miért nem mutattak be magas szinti bizonyitékokat, és
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némileg valosziniitlenné teszi, hogy a kozeljovében ilyen bizonyitékokat
mutassanak be.

454 A dokozahexénsavval kapcsolatos jelenlegi megfontolasok a
csecsemotapszerekben

A C22:6n-3-nak az HM-helyettesitdé tapszerek FA-Osszetételébe vald
szabalyozasi jellegii felvételét Eurdpaban az Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi
Hatdésag (EFSA) harom tudomanyos véleménye elézte meg 19192, Az elsd
véleményében az EFSA a C22:6n-3-t a csecsemdk szamara feltételesen
n¢lkiilozhetetlen FA-nak tekintette, és a 7-24 honapos csecsemok szamara
napi 100 mg megfeleld bevitelt allapitott meg *°. Masodikban figyelembe
vettek a HM-bdl szarmazo C22:6n-3 megfigyelt bevitelét is, és a 0-6
hénapos csecsemdk tobbsége szamara is megfeleldnek itélte a napi 100 mg
C22:6n-3 bevitelét 1%, Harmadik véleményiikben megvitattdk a C22:6n-3
HM-helyettesitd tapszerhez vald hozzaadasanak a kiilonb6zd egészségligyi
eredményekre gyakorolt hatasarol rendelkezésre allo adatokat, és ugy itélték
meg, hogy a C22:6n-3-t hozza kell adni az HM-helyettesitd tapszerhez,
annak ellenére, hogy nem 4all rendelkezésre meggy6z6 bizonyiték a
csecsemdkoron tuli egészségiigyi eredményekre gyakorolt hatdsra 12,

A C22:6n-3 HM-helyettesitd tapszerekhez vald hozzdadasara vonatkozd
javaslat indokainak osszefoglalasakor az EFSA véleménye a hagyomanyos
megfontolasok mellett kiemelte a) a C22:6n-3 idegszovetekben ¢és a
retindban betoltott szerkezeti szerepét, b) a C22:6n-3 felhalmozddasat a
fejlédo agyban, és ¢) a vorosvértestek C22:6n-3-statusat, amely kdzelebb all
a szoptatott csecsemdkéhez a C22:6n-3-pbtlassal, mint a csak C18:3n-3-
potlassal, tovabba d) a megfeleld6 RCT-k hianyat, amelyek bizonyitandk,
hogy a bioldgiailag valoszintisithetd hatasokat is figyelembe kell venni 162,

A magas szinvonalll tanulmanyok hidnyanak felhasznalasa egy étrendi
dontés aldtdmasztasara furcsan hangozhat, vagy akar hamisnak is tlinhet a
bizonyitékokon alapulé egészségligylr ellatds szempontjabol. A
bizonyitékokon alapuld gondolkodasnak azonban mindig figyelembe kell
vennie a bizonyitékok eldallitaisanak gyakorlati korlatait is. A tulsdgosan
gyakori "tovabbi vizsgalatokra van sziikség" kovetkeztetést néha
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szembesiteni kell azzal a szkeptikus kérdéssel, hogy vajon az ésszertii tovabbi
er6feszitések belathatd idon beliil fognak-e dontd informéciot szolgéltatni a
hatarozott kovetkeztetések levonasahoz. Mind a C22:6n-3 IFF-ekben
betoltott szerepével kapcsolatos eddigi kézlemények (9. abra), mind a
tovabbi vizsgalatok akadalyainak (12. tablazat) nagy szama azt jelzik, hogy
a rendelkezésre 4ll6 bizonyitékokat nem lehet egyhamar jelentdsen
feliilmulni. A kéros hatdsokra vonatkozd bizonyitékok hidnya % tovéabb
tamogathatja az ajanlast.

A C22:6n-3 kotelezd tapszerbe vald beillesztésére vonatkozo ajanlés
Eurdpéban jelenleg a tudomanyos figyelem kdzéppontjaban all, f0ként azért,
mert nincs egyértelmi vélemény a biologiailag legfontosabb n-6 LCPUFA,
az C20:4n-6 tapszerbe valo beillesztésér6l, ahogyan azt a rendelet
megfogalmazza: "Mas (20 és 22 szénatomos) LCPUFA-k is adhatok" 133,
Mivel ugy tiinik, hogy az C20:4n-6 is sziikséges az optimalis idegrendszeri
fejlddéshez 1%, jelenleg vita targyat képezi, hogy az idére sziiletett
csecsemOknek szant tapszereknek a C22:6n-3 mellett az C20:4n-6 -at is kell-
e tartalmazniuk 415, A C22:6n-3 kotelezdvé tétele a IFF-ekben felvetette
a klasszikus n-6 EFA, a C18:2n-6 optimalis beviteli szintjének kérdését is a
IFF-ekben 1%, Az C20:4n-6 6nmagaban hatékonyabb az EFA-hiany klinikai
tiineteinek megel8zésében, mint a C18:2n-6 7. Az C20:4n-6-nak a C22:6n-
3 -hoz képest nagyon eltérd biologiai funkcidi vannak, és a vizsgalatok
tilnyomo tobbsége mind a C22:6n-3-t, mind az C20:4n-6-t tartalmazza, és a
C22:6n-3 -ra specifikus fejlesztést teszteli 1%, de a taplalékkiegészitd
optimalis 6sszetételét még meg kell talalni 1%°,
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5 Osszegzés

A FT HM zsirsavosszetételének a laktacid nagyon korai szakaszaban
bekdvetkezd valtozasairél korabban nem voltak napra lebontott adatok,
valamint szegényesek voltak a laktacid els6 néhany hetén atnyalo adatsorok.
Vizsgalatunkban beszamolhattunk az n-3 és n-6 LCPUFA metabolitok
csokkend aranyar6l C MHM-j¢ vald atalakulasdnak folyamataban.
Megallapithattuk tovabba, hogy a két legfontosabb LCPUFA, a C20:4n-6 és
C22:3n-6 értéker kozott szignifikans pozitiv korreldcio is van a laktacid
kezdeti idoszakaban. A taplalkozasi ajanlasok szamara ezek a megfigyelések
Ujabb bizonyitékot szolgaltathatnak az LCPUFA vegyiiletek, kiilonosen a
C22:6n-3 fontossagara a szoptatd anya étrendjében.

Vizsgalataink alapjan az idore sziiletett ujsziilotteket €s a korasziilotteket
szllt nék tejének zsirsavosszetétele markansan kiilonbozik egymastol
nemcsak szamos n-6 és n-3 LCPUFA metabolit egyedi értékeiben, hanem az
n-3 és n-6 LCPUFA 0sszesitett értékeiben is a laktacio kiilonbozo
id6pontjaiban. Az LCPUFA ¢értekek a laktaci6 eldrehaladtdval a
korasziilottet szlilt anyak tejében is megfigyelhetd csokkenése a gyakorlat
szdmara Ujabb adalékot szolgaltat a varandos anya megfelel6 LCPUFA
ellatottsaga mellett.

Bar a hosszl szénlanc, egyszeresen telitetlen zsirsavak, mint a C24:1n-9
a perinatalis id6szakban sokkal kevésbé egyértelmii Szerepet jatszanak, mint
az C20:4n-6 ¢és a C22:6n-3, eredményeink ennek a vegyiiletcsoportnak a
lehetséges jelentdségére utalnak a korai posztnatalis idOszakban.
Vizsgalatunkban szignifikansan magasabb C20:1n-9, C22:1n-9, C24:1n-9 és
Osszesitett LCMUFA értékeket talaltunk a korasziilottet szilt, mint az idGre
szlletett Ujsziilottet sziilt anyak tejmintaiban szinte minden vizsgalt
idépontban. A C20:1n-9, C22:1n-9, C24:1n-9 ¢és oOsszesitett LCMUFA
értékek a laktacid soran jelentdsen csokkentek. Tudomésunk szerint ennek a
csokkenésnek egzakt leirasa korabban nem tortént meg az irodalomban.

Az ¢értekezés témajanak egészét érintd attekintd kozleménylinkben
bemutattuk a C22:6n-3 szerepét a csecsemétaplalasban és  a
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csecsemdtapszerekben. Felvazoltuk tovabba azt a fejlédési folyamatot, ami
ahhoz vezetett, hogy jelenleg Eurdpaban a csecsemdtapszerekhez kotelezden
hozzaadando a legfontosabb n-3 LCPUFA vegyiilet, a C22:6n-3.
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6 Vizsgalataink uj eredményei

Az anyatej zsirsavosszetételének valtozasat a szoptatas elsé hetében
mi vizsgaltuk eldszor az irodalomban.

Az n-6 esszencidlis zsirsav, az C18:2n-6 értéke nem valtozott, mig
az n-3 esszencialis zsirsav, az C18:3n-3 értéke folyamatosan
emelkedett a laktacio els6 honapjaban.

Az C20:4n-6 értékei szignifikdnsan magasabbak voltak a szoptatas
els6 napjaiban, mint az elsé hetet kdvetden, azonban a C22:6n-3-
értékeiben nem taldltunk szignifikans valtozast.

Az irodalomban elséként vizsgaltuk a korasziilotteket sziilt
¢desanyak anyatejmintai zsirsavosszetételének napi  szintll
valtozasat a szoptatas els hetében.

Bar az esszencidlis zsirsavak értékeiben nem talaltunk kiilonbséget
a két vizsgalt csoport kozott, a legfontosabb LCPUFA-k értéke
magasabb volt a korasziilottet sziilt csoportban.

Mind a C22:6n-3, mind az 0sszes n-3 LCPUFA értéke
folyamatosan csokkent a laktacid elsé 3 hetében mindkét vizsgalt
csoportban.

Ehhez hasonloan az C20:4n-6 és az 0sszes n-6 LCPUFA értéke is
folyamatosan csokkent a laktacio elsé 3 hetében mindkét vizsgalt
csoportban.

Egy kevésbé vizsgalt zsirsavcsoport, az n-9 LCMUFA valtozasat
elséként irtuk le az irodalomban korasziilottet sziilt édesanyak
anyatejmintaiban.

Az altalunk vizsgalt n-9 LCMUFA metabolitok értékei szinte
minden idOpontban szignifikdnsan magasabbak voltak a
korasziilotteket sziilt édesanyak tejében, mint az érett ujszilotteket
sziiltekeében.

Mindharom vizsgalt LCMUFA metabolit és az 6sszesitett
LCMUFA értéke szignifikansan csdkkent mindkét csoportban a
szoptatas elérehaladtaval.
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Koszonetnyilvanitas

Kiilonleges koszonet illeti témavezetdmet, Dr. Decsi Tamas egyetemi tanart,
aki folyamatosan tamogatott és hasznos tanacsokkal latott el, valamint
lehetdséget biztositott a tuddsom gyarapitdsara kongresszusokon és
tovabbképzéseken.

Koszonet illeti feleségemet, Dr. Szabo Eva habilitalt egyetemi adjunktust,
akivel az elmult tobb, mint hiisz évben egylitt fedeztiik fel a zsirsavak
hatalmas vilagat ¢s csaladként, egylitt neveljiik harom leanyunkat.
Koszonom Dr. Verzar Zsofia professzornak a sok évre visszanylo
sz¢leskorli tamogatasat.

Ko6szonom Dr. Felinger Attila professzornak, hogy meghivott intézetébe,
amikor kutatocsoportunk financialis hattere megrendiilt.

Ko6szondm dr. Burus Istvan laboratoriumi szakorvosnak, hogy bevezetett a
kutatocsoportban foly6o laboratoriumi munkédba. Kiilon koészonom a
kromatogramok  értékelésében nyujtott segitségét IS, barmennyi
konfliktusunk is adédott beldle.

Ko6szonom Dr. Figler Maria professzornak a sok évre visszanyulo
tamogatasat.

Ko6szonOm a Bioanalitikai Intézet munkatéarsainak, hogy befogadtak.
K6szonom minden jelenlegi és volt kollégamnak a segitségét, tamogatasat
¢s azt, hogy tiireclemmel viselnek engem.

Szeretnék koszonetet mondani csalddomnak is tdmogatasukért és
tirelmiikért, amivel nagyban segitettek az értekezésem elkészitésében.
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/ Tudomanymetria

MTMT kozlemény és 1déz6 dsszefoglalo tablazat

Marosvolgyi Tamas adatai (2024.04.11)

Kozlemény tipusok Szama Hivatkozasok!

Tudomanyos kozlemények | Osszes| Részletezve| Fiiggetlen| Osszes

I. Tudomanyos
folyoiratcikk
kiilfoldi kiadasa
szakfolyodiratban idegen --- 40 690 775
nyelven

kiilfoldi kiadasu
szakfolyoiratban magyar --- 0 0 0
nyelven

hazai kiadasu
szakfolyoiratban idegen --- 0 0 0
nyelven

hazai kiadasu
szakfolyoiratban magyar --- 12 10 10
nyelven

1. Kényvek 0 --- — -

a) Konyv, szerzéként 0 --- — —

idegen nyelvii --- 0 0 0

magyar nyelvii --- 0 0 0

b) Konyv,
szerkesztOként?
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https://m2.mtmt.hu/api/report/2040951/actions/list?field=1&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2040951/actions/list?field=2&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2040951/actions/list?field=3&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2040951/actions/list?field=4&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2040951/actions/list?field=5&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/2040951/actions/list?field=6&format=html
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Idézok disszertacioban, . L 2 2
egyéb tipusban ) B
) Ossz'es,k't:).zlemény €s 133 o 703 789
0sszes 1dézoik

Megjegyzések

A tablazat szamai hivatkozasok is. A szamra kattintva a program listdzza azokat a
miiveket, amelyeket a celldban 6sszeszamlalt.

--- : Nem kitoltheto cella

' A hivatkozasok a disszertacio és egyéb tipusu idézok nélkiil szamolva. A disszertacio
¢s egyeb tipust idézok Gsszesitve a tdblazat végén talalhatok.

> Szerkesztoként nem részesedik a konyv idézésébdl

® Csak a tudoméanyos jellegi absztraktok.

* Minden tovabbi még el nem szdmolt tudomanyos mii (kivéve alkotds vagy oltalmi
forma), ahol a szerzd: szerzd, szerkesztd, kritikai vagy forraskiadas készitdje
szerzOségll.

s A disszertaciok és egyéb tipusu idézék nélkiil szamolva. A sor értéke az "Osszes
tudomanyos kézlemény" sor idézettségi adatait veszi alapul.

¢ Minden Kozérdekii, Nem besorolt jellegli kozlemény, ahol a szerz6 nem egyéb
szerzOségli szerzo.

’ Ide értve minden olyan miivet, mely a tabladzat mas, nevesitett soraiban nem keriilt
Osszeszamlalasra.

® Minden olyan egyéb szerzdségii mii, ahol a szerzd nem: szerz0, szerkeszto, kritikai vagy
forraskiadas készitdje szerzdségii.

2024. 4pr. 11. 10.18.

A 7.1-7.5 fejezetekben levo adatok az MTMT adatbazis 2024. marcius 24-ei
allapotat tiikrozik az alabbi formaban: (Impakt faktor (IF); Kvartilisbeosztas
(Q1...Q4); Osszes hivatkozas (OH), Fiiggetlen hivatkozas (FH))
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7.1A dolgozat alapjaul felhasznalt angol nyelvii, palyatarsak

altal elbiralt kozlemények

Marosvélgyi T., Dergez T., Szentpéteri J. L., Szabo E. and Decsi T.
(2023) Higher availability of long-chain monounsaturated fatty acids in
preterm than in full-term human milk Life 13, 1326.
DOI: 10.3390/1ife13061326 (IF: 3,20; Q2; OH: 0, FH: 0)

Decsi T., Marosvolgyi T., and Szabé E. (2023) Docosahexaenoic Acid
in Formulas for Term Infants: The Way from Pioneer Idea to Mandatory
Dietary Recommendation Life 13, 1205. DOI: 10.3390/Iife13051205
(IF: 3,20; Q2; OH: 0, FH: 0)

Kovacs A., Funke S., Marosvélgyi T., Burus I., and Decsi T. (2005)
Fatty acids in early human milk after preterm, and full-term delivery J

Pediatr Gastroenterol Nutr 41, 454;
DOI: 10.1097/01.mpg.0000176181.66390.54 (IF: 2,08; Q1; OH: 69,
FH: 63)

Minda H., Kovacs A., Funke S., Szasz M., Burus |., Marosvolgyi T.,
and Decsi T. (2004) Changes of fatty acid composition of human milk
during the first month of lactation: a day-to-day approach on the first
week. Ann Nutr Metab, 48 202-9; DOI: 10.1159/000079821 (IF: 1,067;
Q2; OH: 44, FH: 35)

7.2 A dolgozat alapjaul felhasznalt magyar nyelvi, palyatarsak

1.

2.

altal elbiralt kozlemények

Marosvolgyi T., Kovacs A., Lohner Sz., Funke S., Burus 1. és Decsi T.
(2006) Az anyatej zsirsavosszetétele korasziilottet és érett ujsziilottet
sziild anyakban a szoptatas els6 harom hetében. Orvosi Hetilap 147,
1459. (IF: -; Q3; OH: 6, FH: 6)

Kovacs A., Minda H., Funke S., Szasz M., Burus I., Marosvolgyi T. és
Decsi T. (2004) Az anyatej zsirsavOsszetételének valtozasa a szoptatas
elsé honapjaban. Gyermekgyogydszat, 55, 460-466. (IF: -; Q-; OH: 0,
FH: 0)
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7.3 A dolgozat alapjaul szolgal6 el6adasok, poszterek

1.

Szab6 E., Marosvolgyi T., Dergez T. és Decsi T. (2022). A nervonsav
magasabb ardnya a korasziilottet sziilt anyak anyatejmintaiban az érett
tejhez képest. Gyermekgyogyaszat 73, 378 Magyar Gyermekorvosok
Tarsasaga 2022. évi Nagygytilése

Marosvélgyi T., Dergez T., Szabo E., and Decsi T. (2022) Contribution
of nervonic acid to the fatty acid composition is substantially higher in
preterm than in term human milk. J Ped Gastroenterol Nutr 74:S2 pp.
996-996., 54" Annual Meeting of ESPGHAN

Decsi T., Kovacs A., Funke S., Marosvolgyi T., and Burus |. (2003)
Fatty acids in early human milk following preterm and full-term
delivery. 44" Annual Meeting of the European Society for Paediatric
Research, Bilbao, Spanyolorszag

Kovacs A., Funke S., Marosvolgyi T., Burus I. és Decsi T. (2003) Az
anyate] zsirsavOsszetétele korasziilottet ¢és érett 1jsziilottet sziilt
anyakban. Magyar Gyermekorvos Tarsasag Evi Nagygytilése, Szeged

Marosvolgyi T., Funke S., Kovacs A., Burus I., és Decsi T. (2003) Az
anyatej zsirsavOsszetétele koraszilottet és éErett Ujsziilottet sziilt
anyadkban. A Magyar Gyermekorvosok Tarsasdga ¢és a Magyar
Gasztroenterologiai Tarsasag Gyermekgasztroenterologiai Szekcidjanak
XX. Tudomanyos Ulése, Szolnok

Decsi T., Kovacs A., Funke S., Marosvolgyi T., and Burus |. (2003)
Daily comparison of fatty acid composition of early human milk
following preterm and full-term delivery. (poszterprezentacid) J Ped
Gastroenterol Nutr 36, 520-583 The 36" Annual Meeting of ESPGHAN,
Praga, Cseh Koztarsasag

Decsi T., Kovacs A., Funke S., Marosvolgyi T. és Burus 1. (2003) Fatty
acids in early human milk following preterm and full-term delivery
Pediatr Res 54 600 Annual Meeting of the European Society for
Paediatric Research, Bilbao, Spain
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8.

10.

Marosvolgyi T., Kovacs A., Funke S., Burus I. és Decsi T. (2002) Az
anyatej zsirsavosszetételének valtozasa a laktacio elsé honapjdban.
Magyar Taplalkozastudomanyi Tarsasag XXVII. Vandorgyiilése, Eger

Minda H., Kovacs A., Funke S., Szasz M., Burus |., Marosvolgyi T.,
and Decsi T. (2002) Fatty acids in human milk during the first month of
lactation. Pediatr Res 52, 781 Annual meeting of Europian Societys for
Pediatric Research, Utrecht, Belgium

Marosvolgyi T., Kovacs A., Funke S., Burus I., Minda H. és Decsi T.
(2002) Az anyatej zsirsavisszetételének valtozasa a szoptatas elso
honapjaban. Magyar Gyermekorvos Téarsasig Evi Nagygyiilése,
Tatabanya,

7.4A dolgozat alapjaul fel nem felhasznalt, angol nyelvii,

palyatarsak altal elbiralt kozlemények

Marosvolgyi T.*, Mintal K.*, Farkas N., Sipos Z., Makszin L., Szab6
E., Téth A., Kocsis B., Kovacs K., Hormay E., Lénard L., Karadi Z. and
Bufa A. (2024) Antibiotics and probiotics-induced effects on the total
fatty acid composition of feces in a rat model Sci Rep
DOI: 10.1038/s41598-024-57046-6 (IF: 4,600; D1; OH: 0, FH: 0)
Hatem O.*, Kacar O. F.*, Kacar H. K., Szentpéteri J. L., Marosvélgyi
T. and Szabo E. (2024) Trans isomeric fatty acids in human milk and
their role in infant health and development, Front Nutr 11:1379772.
DOI: 10.3389/fnut.2024.1379772 (IF: 5,000; Q1; OH: 0, FH: 0)
Balogh-Hartmann F., Pager C., Bufa A., Madaraszné-Horvath 1., Verzar
Z., Marosvolgyi T. and Makszin L. (2023) Microfluidic analysis for the
Determination of Protein Content in Different Types of Plant-Based
Drinks, Molecules 28, 6684; DOI: 10.3390/molecules28186684
(IF: 4,60; Q1; OH: 0, FH: 0)

Ordnung, M., Mank, M., Stahl, B., Kurz, D., Marosvélgyi, T., Decsi, T.,
Rothenbacher, D., Genuneit, J. and Siziba, L. P. (2023) Potential sex
differences in human milk fatty acids and their association with atopic
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10.

dermatitis: Results of the Ulm SPATZ health study, Pediatr Allergy
Immun 34, €13992; DOI: 10.1111/pai.13992 (IF: 4,54; Q1; OH: 1,
FH: 1)

Ko6rosi, L., Molnar, S., Teszldk, P., Dornyei, A., Maul, E., Topfer, R.,
Marosvélgyi, T., Szabo, E., and Rockel F. (2022) Comparative study on
grape berry anthocyanins of various teinturier varieties, Foods 11, 3668;
DOI: 10.3390/foods11223668 (IF: 5,561; Q1; OH: 1, FH: 1)

Mezo, E., Hartmann-Balogh, F., Madaraszné Horvath, |., Bufa, A.,
Marosvolgyi, T., Kocsis, B., and Makszin L. (2022) Effect of culture
conditions on fatty acid profiles of bacteria and lipopolysaccharides of
the genus Pseudomonas — GC-MS analysis on ionic liquid-based column,
Molecules 27, 6930; DOI: 10.3390/molecules27206930 (IF: 4,927; Q1;
OH: 2, FH: 2)

Decsi, T., Marosvélgyi, T., Muszil, E., Body, B., and Szabo, E. (2022)
Long-chain polyunsaturated fatty acid status at birth and development of
allergy: a systematic review Life, 12, 526. DOI: 10.3390/life12040526
(IF: 3,251; Q2; OH: 1, FH: 1)

Mintal, K., Toth, A., Hormay, E., Kovacs, A., Laszlo, K., Bufa, A.,
Marosvolgyi, T., Kocsis, B., Varga, A., Vizvari, Z., Cserjési, R.,
Péczely, L., Ollmann, T., Lénard, L., and Karadi Z. (2022) Novel
probiotic treatment of autism spectrum disorder associated social
behavioral symptoms in two rodent models, Sci Rep 12, 5399
DOI: 10.1038/s41598-022-09350-2 (IF: 4,996; D1; OH: 14, FH: 13)
Szabo, Z. *; Marosvolgyi, T.*; Szabo, E., Koczka, V., Verzar, Z., Figler,
M., and Decsi, T. (2022) Effects of repeated heating on fatty acid
composition of plant-based cooking oils, Foods 11, 192.
DOI: 10.3390/foods11020192 (IF: 5,561; Q1; OH:16, FH:16)

Szabo, Z., Koczka, V., Marosvélgyi, T., Szabo, E., Frank, E., Polyak,
E., Fekete, K., Erdélyi, A., Verzar, Z., and Figler M. (2021) Possible
Biochemical Processes Underlying the Positive Health Effects of Plant-
Based Diets - A Narrative Review, Nutrients 28, 2593,
DOI: 10.3390/nu13082593. (IF: 6,706; D1; OH: 13, FH: 13)
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11.

12.

13.

14,

15.

16.

Szabo, E., Marosvolgyi T., Szilagyi, G., Kérosi, L., Schmidt, J.,
Csepregi, K., Mark, L., and Béna, A. (2021) Correlations between total
antioxidant capacity, polyphenol and fatty acid content of native grape
seed and pomace of four different grape varieties in Hungary,
Antioxidants 9, 1101. DOI: 10.3390/antiox10071101. (IF: 7,675; Q1;
OH: 20, FH: 19)

Mezé, E., Bufa, A., Pager, C., Poédr, V., Marosvélgyi, T., Kilar, F., and
Makszin, L. (2021) The Role of lonic Liquid Interaction in the
Separation of Fatty Acid Methyl Esters — Polyunsaturated Geometric
Isomers in GC-MS, Separations 8, 38.
DOI: 10.3390/separations8040038 (IF: 3,344; Q3; OH: 1, FH: 0)
Siziba, L. P., Lorenz, L., Brenner, H., Carr, P., Stahl, B., Mank, M.,
Marosvélgyi, T., Decsi, T., Szabo, E., Rothenbacher, D., and Genuneit,
J. (2021) Changes in human milk fatty acid composition and maternal
lifestyle-related factors over a decade: a comparison between the two
Ulm  Birth  Cohort  Studies, Br J Nutr 12, 1.
DOI: 10.1017/S0007114520004006. (IF: 4,125; Q2; OH: 8, FH: 4)
Szabo, Z., Marosvolgyi, T., Szabo, E., Bai, P., Figler, M., and Verzar
Z.. (2020) The potential beneficial effect of EPA and DHA
supplementation managing cytokine storm in COVID-19, Front Physiol
19, 752. DOI: 10.3389/fphys.2020.00752. (IF: 4,566; Q2;
OH: 41, FH: 39)

Siziba, L. P., Lorenz, L., Stahl, B., Mank, M., Marosvolgyi, T., Decsl,
T., Rothenbacher, D., and Genuneit, J. (2020) Human milk fatty acid
composition of allergic and non-allergic mothers: The Ulm SPATZ
Health Study, Nutrients 12, 1740; DOI:10.3390/nu12061740.
(IF: 5.719; D1; OH: 3, FH: 2)

Weiss-Hersh, K., Garcia, A. L., Marosvolgyi, T., Szklenar, M., Decsi,
T., and Riihl, R. (2020) Saturated and monounsaturated fatty acids in
membranes are determined by the gene expression of their metabolizing
enzymes SCD1 and ELOVLG6 regulated by the intake of dietary fat, Eur
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18.

19.

20.

21.

22.

J Nutr 59, 2759-2769, DOI: 10.1007/s00394-019-02121-2. (IF: 5,619;
Q1; OH: 18, FH: 18)

Siziba, L. P., Lorenz, L., Stahl, B., Mank, M., Marosvolgyi, T., Decsl,
T., Rothenbacher, D., and Genuneit, J. (2019) Changes in Human Milk
Fatty Acid Composition During Lactation: The Ulm SPATZ Health
Study, Nutrients 20, E2842. DOI: 10.3390/nu11122842. (IF: 4,546; D1,
OH: 17, FH: 11)

Logan, C. A,, Brandt, S., Wabitsch, M., Brenner, H., Wiens, F., Stahl,
B., Marosvolgyi, T., Decsi, T., Rothenbacher, D., and Genuneit, J.
(2017) New approach shows no association between maternal milk fatty
acid composition and childhood wheeze or asthma, Allergy 72, 1374-
1383. DOI: 10.1111/all.13161 (IF: 6,048; Q1; OH: 17, FH: 11)

Kiss, B., Szantd, M., Szklenar, M., Brunyanszki, A., Marosvolgyi, T.,
Sérosi, E., Remenyik, E., Gergely, P., Virag, L., Decsi, T., Riihl, R., and
Bai, P. (2015) Poly(ADP) ribose polymerase-1 ablation alters eicosanoid
and docosanoid signaling and metabolism in a murine model of contact
hypersensitivity, Mol Med Rep 11, 2861-2867.
DOI: 10.3892/mmr.2014.3044 (IF: 1,559; Q3; OH: 14 FH: 6)

Mihalyi, K., Gyérei, E., Szabo, E., Marosvélgyi, T., Lohner, Sz., and
Decsi, T. (2015) Contribution of n-3 long-chain polyunsaturated fatty
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393-398. DOI: 10.1007/s00431-014-2411-6 (IF: 1,791; Q1; OH: 16,
FH: 14)

Tarnok, A., Marosvélgyi, T., Szabo, E., Gyérei, E., and Decsi, T. (2014)
Low n-3 Long-Chain Polyunsaturated Fatty Acids in Newly Diagnosed
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Lohner, Sz., Vagasi, J., Marosvolgyi, T., Tényi, T., and Decsi, T. (2014)
Inverse association between 18-carbon trans fatty acids and intelligence
quotients in smoking schizophrenia patients Psychiatry Res, 215:1 pp. 9-
13., DOI: 10.1016/j.psychres.2013.10.011 (IF: 2,467; Q1; OH: 2 FH: 2)
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28.
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Osszefoglalds

Koribban munkacsoportunk alacsonyabb doko-
zahexénsav (C22:6n-3, DHA) -tartalmat mért
az érett anyatejben, mint a colostrumban. Vizs-
galatunk célja volt az anyatej zsirsavisszetételé-
nek nyomon kévetése a laktdci elsé heteiben.
Egészséges (n=18, kor: 29,4 [3,9] év; dtlag [SD]),
érett ujsziiloteet sziilt nék anyatejér gy(joeeik a
sziilés utdni hét minden napjén, majd a laktdcié
14. és 28. napjin. A néi tej zsirsavisszetételée
nagy felbontéképességii kapilldris gdz-folyadék
kromatogrifidval hatdroztuk meg. Mig az esszen-
cidlis zsirsavak koziil a linolsav nem mutatortt
szignifikdns viltozdst a laktdcié elsé hénapjiban
gytjote tejmintdk kozore, az alfa-linolénsav ér-
tékei szignifikinsan nagyobbd viltak a laktdcio
5. napjira, majd tovdbbi névekedést mutattak.
A legfontosabb n-6 hosszi szénldnct zsirsav, az
arachidonsav értékei folyamatos és szignifikdns
csokkenést mutattak a laktdcié elérehaladtdval.
A DHA-értékekben szignifikdns csokkenést a 14.
és a 28. szopratdsi nap kozore lactunk. Eredmé-
nyeink alapjin megdllapithat6, hogy a laktdci6
elérehaladtival az anyatej linolsavtartalma vdl-
tozatlan, azonban az alfa-linolénsav szignifikdns
novekedést, az arachidonsav és a dokozahexénsav
pedig szignifikins csékkenést mutatnak. Fontos
megfigyelésnek tartjuk tovabbd, hogy a magyar
n6i tej DHA-tartalma kisebb, mint szimos mds

populdciéban mért éreék.

Kulcsszavak:
szoptatds, zsirsavak

Bevezetés

Az idére sziiletett, egészséges csecsemd legjobb
tipldléka az anyatej. Az esetek egy jelentékeny
részében azonban az anya nem szoptat(hat),
igy az Ujsziilote tapszerrel valé tdplaldsira kény-
szeriiliink. A szoptatott vagy tdpszerrel tdpldlc
csecsemoket Ssszehasonlito fejlédésneuroldgiai
vizsgilatok sordn dltaliban azt észlelték, hogy
az anyatejjel tdpldltak kis mértékben ugyan, de
statisztikailag szignifikinsan jobb eredményt
érek el, mint a tdpszerrel tdpldltak. Felvets-
déte, hogy a jelenség magyardzatdul a hosszd
szénldncu, tobbszordsen telitetlen zsirsavaknak
a csecsemd szomatomentdlis fejlédésér serken-
t6 hatdsa szolgilhat.

A legfontosabb hosszti szénldncd, tbbszé-
rosen telitetlen zsirsavak (long-chain polyunsa-
turated fatty acids, LCPUFA), mint az arachi-
donsav (C20:4n-6, AA) és a dokozahexénsav
(C22:6n-3, DHA) fontos szerepet jitszanak a
csecsemd szomatikus és neuroldgiai fejlodé-
sében, igy egyre nagyobb szerepet kapnak a
gyermekgy6gydszati tdpldlkozdstudomanyban,
és ezen beliil a csecsemérdpldldsban is. A hosz-
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szt szénldncd, wbbszorosen telitetlen zsirsavak
beépiilnek a membranokba, részt vesznek a
membrénstruktdriak fluiditdsinak és permea-
bilitdsénak fenntartdsaban, valamint recepto-
rok és enzimek aktivitdsinak szabdlyozdsiban.
Ezen tilmenden a prosztaglandinok, trombo-
xdnok és leukotriének mint biolégiailag aktiv
vegyiiletek szintézisének el6anyagai.?)

A DHA elsdsorban az tjsziilttek és csecse-
mok ldtdsélességének alakuldsiban és kozponti
idegrendszeri fejlédésében jdtszik fontos szere-
pet, mig az AA-t a testi novekedéssel hozzak
dsszefiiggésbe. Mig a DHA alkotja a retind-
ban a fotoreceptor-sejtek zsirtartalmdnak tobb
mint 90%-dt, addig az AA nagy koncentricio-
ban van jelen a frontilis kéreg neuronjaiban."?
Az idegsejtek gyors iitemi osztéddsdnak, dif-
ferencidléddsinak és mielinizdcijanak peri-
natilis idészakdban a zsirsavkindlat mennyi-
sége és mindsége befolydsolja az idegrendszer
fejlédésé.

Az n-6 zsirsavak el6anyaga a linolsav
(C18:2n-6, LA), az n-3 zsirsavaké pedig az
alfa-linolénsav (C18:3n-3, ALA). Az emberi
szervezet az esszencidlis zsirsavakat és hosz-
sz szénlanc metabolitjait nem képes de novo
szintetizdlni. Az intrauterin novekedéshez a
zsirsavakat a placenta biztositja, sziilés utdn
pedig idedlis esetben az anyatej. Az anyatej
zsirtartalma és zsirsavosszetétele viltozo. Az
anyatej zsirsavosszetételét tobb tényezé is befo-
lydsolja, kztiik a terhességi kor, a lakedcié ak-
tudlis szakasza, az anya paritdsa, egyes beteg-
ségek, mint az anyai diabetes, illetve genetikai
és egyéb egyéni faktorok. Igy szerepet jatszhat
a szoptaté anya etnikai hovatartozisa, kultdra-
ja, szocidlis és gazdasdgi helyzete, ugyanis ezek
a tényez8k Osszefiiggenek az anya étrendjével,
azaz szervezetének esszencidlis zsirsavakkal
val6 elldtottsagaval. A néi tej zsirsavtartalma
a mobilizdlhaté anyai zsirszévettdl, az emld
zsirsavszintézisétdl és nagymértékben az anyai
tplilkozdstdl fiigg.

Ismerve a tobbszorosen telitetlen zsirsavak
fiziolégids kériilmények kozott, kiilondsen az
Ujsziiléttekben és csecsemdkben betdlioet je-
lentés szerepét, fontosnak tartjuk annak vizs-
gilatdt, hogy az élet korai szakaszdban milyen
mennyiségben jut hozza a szervezet ezekhez a

zsirsavakhoz. Az irodalmi adatok nem adnak
vildgos képet az anyatej zsirsavosszetételének
korai posztnatdlis valtozdsirol, a vizsgdlatok
egyike sem kovette naprél napra az anyatej
zsirsavosszetételének alakuldsdr a laktdcio korai
szakaszdban. Munkacsoportunkon beliil fel-
meriilt az a kérdés is, hogy a korabban a co-
lostrum és az érett néi tej zsirsavosszetételében
ldrote kiilonbség a laktdcié melyik szakaszaban
alakule ki.®:1419

Vizsgilt személyek és
modszerek

A jelen vizsgdlatunkban egészséges, érett Gjsziilorter
sziilt nék (6sszesen 18) anyatejét gyfijottiik a sziilés
utdni héten minden nap, majd a laktdcio 14. és 28.
napjan. A terhesség és a sziilés sz6védménymentes
volt, az Gjsziilottek nem szenvedtek velesziiletett fej-
18dési rendellenességben, cardiorespiratoticus és me-
tabolikus adapricidjuk zavartalanul toreént. Az (j-
sziildteek koziil 1 csdszarmetszéssel, 17 pedig hiivelyi
tuton sziiletett. Az anydk kéziil 6 primipara és 12
multipara volt. A vizsgalatokat a Pécsi Orvostudo-
mdnyi Egyetem illetékes Etikai Bizottsiga engedé-
lyezte és a sziil6k a sziikséges felvildgositdst kovetden
a vizsgilatokhoz irdsban hozzdjérultak.

Az anydk tdpldlkozdsi (hasfélék, tejtermékek) és
f6zési (ndvényi olaj, dllati zsir) szokdsaira vonatko-
zéan kérdéivek segitségével nyertiink adatokat.

A tejmintikat az esti szoptatisok alkalmaval,
a szoptatdsok végén nyertiik. A méréscket a Pé-
csi Orvostudomdnyi Egyetem Gyermekgy6gydszati
Klinikdjénak laboratériumdban végeztiik. A tejmin-
tikat =20 °C-on taroltuk, és csak egyszer, kozvet-
len az analizis elétt olvasztottuk fel. A zsirtartalom
meghatdrozdsa gravimetrias modszerrel tortént. A
zsirsavanalizis soran a lipideket 0,1 ml tejmintd-
bél extrahdltuk kloroform/metanol eleggyel.® Bel-
s6 standardként pentadekdnsavat (C15:0) alkalmaz-
tunk. A zsirsavakat sésavas kozegben hidrolizaltuk
és metanollal deésztereztiik (85 °C, 45 perc). A
zsirsav-metilészterck mennyiségét nagy felbontoké-
pességli kapilliris gaz-folyadék kromatograftal hati-
roztuk meg (Finnigan, 9001, Finnigan/Triemetrics,
USA). A késziilék paraméterei: H, vivdgdz, split
injektdlé (1:15), 40 m hosszd, poldros, cianopro-
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pil fizisu kapilldris oszlop (DB-23, J&W Scientific,
USA), lingioniziciés detektor, automata mintavilté
(A200SE, CTCAnalytics, CH). A héprogram a k-
vetkez6 volt: kezdeti hémérséklet: 100 °C 0,1 per-
cig, majd hémérsékletndvelés 40 °C/perc sebességgel
180 °C-ig. Ezt egyperces izoterm szakasz kovette,
majd 2 °C/perc sebességgel emelkedés 200 °C-ig,
ismét egyperces izoterm szakasz kovetkezett, végiil
10 °C/perc emelkedés 240 °C-ig, utdna 9,9 perces
izoterm szakasz. A vivégdz konstans dramldsi sebes-
sége 0,3 m/s volt (100 °C-ra vonatkoztatva). Ezen
metodikdval a nditej-mintdkbol 32 zsirsavat sike-
riile elkiiléniteni és mennyiségileg meghatdrozni. Az
egyes zsirsavaknak megfelelé csticsok azonositdsar
kereskedelmi forgalomban kaphat6 standardok se-
gitségével végeztiik. (A mintdk zsirsavosszetételée a
zsirtartalom t6megszdzalékdiban [% tWmeg/témeg]
fejeztiik ki, ugyanis a colostrum és a néi tej zsirtar-
talma — kévetkezésképp zsirsavtartalma — viltozik
egy-egy szoptatds sordn, azonban a zsirsavak egy-
mdshoz viszonyitott megoszlisa dllandé.) Az ered-
mények statisztikai értékelése az SPSS for Windows,
Release 8.0.0 (SPSS Inc., Chicago, AL) segitségé-
vel tortént. Az eredményeket a non-parametrikus
Wilcoxon-teszttel vetettitk 6ssze, a kiilonbségeket
p<0,05 esetén tekintettiik statisztikailag szignifi-
kinsnak. Az eredményeket medidn és szélsééreékek
formdjiban kozoljiik, mert egyes, a néi tejmintdban
kis koncentricioban eléfordulé zsirsavak értékeinek
matematikai megoszldsa nem kévette az Gn. nor-

malis megoszlist.

Eredmények

Az anyai életkor (29,443,9 év, dtlag+SD), az \j-
sziilote gesztacios kora (39,0£1,7 hév), sziiletési
testhossza (51,142,8 cm) és sulya (3509+526
g) éppugy, mint pszichoszomatikus fejlettsé-
giik megfelelt az élettani értékeknek. Az anyik
tipldlkozdsi szokdsaiban lényeges kiilonbség
nem volt, kiemelendé azonban, hogy a hal, il-
letve hal eredetii tipldlékok 3 anya étrendjébol
teljesen hidnyoztak, mig 3 anya étrendjében
hetente egyszer, 12 anyinal pedig havonta 1-3
alkalommal szerepeltek.

A tejmintdk zsirtartalma 4-8 g/100 ml ko-
zott mozgott. A legfontosabb telitett zsirsav, a

palmitinsav (C16:0) értékei csokkentek a vizs-
galt peridédusban. A mirisztinsav- (C14:0) és
sztearinsav- (C18:0) értékek lényegesen vélto-
zdst nem mutattak a lakedcio elsé hénapjaban.
Az 6sszes telitett zsirsav tartalom szignifikdn-
san novekedertt a laktdcié 7. napjdra (1. tdbld-
zat). Szignifikins csokkenés volt kimutathaté
az Osszes cisz egyszeresen telitetlen zsirsav érté-
kében a laktdcié elsé 2 hetében (1. tdblizat).

Az n-6 esszencidlis zsirsav, az LA-értékei
viltozatlannak bizonyultak a vizsgdlt peri6-
dusban (1. dbra). Ezzel ellentétben, az LA-bdl
kiindulé szintézis termékei, az ejkozadiénsav
(C20:2n-6), a dihomo-y-linolénsav (C20:3n-
6), az AA, a dokozadiénsav (C22:2n-6), a
dokozatetrénsav (C22:4n-6) és a dokozapen-
ténsav (C22:5n-6) szinte naproél napra szig-
nifikins csokkenést mutattak. Az AA-érrékek
alakuldsit a 2. dbrdn szemléltetjiik.

Az n-3 esszencidlis zsirsav, az ALA a lak-
téci6 elsé 2 hetében szignifikins emelkedést
mutatott (3. dbra), mig az ALA-bél kiindulé
szintézis koztitermékeinek, az ejkozatriénsav
(C20:3n-3) és az ejkozapenténsav (C20:5n-
3) értékeiben szignifikdns csokkenést ldttunk.
Mig a DHA-értékek szignifikins névekedés-
tek a 3. és 14. nap kozou, addig statisztikai-
lag szignifikins csokkenés volt kimutathaté a
14. és 28. nap koézott (4. dbra). Vizsgdlatunk
osszes szamszer(i eredményérdl masutt szamol-
tunk be teljes részletességgel ¥

Megbeszélés

A lakedcié elétti és alacti anyai tdpldlkozds
egyardnt dontd szerepet jdtszik az anyatej zsir-
savosszetételének alakuldsiban, de egyéb té-
nyezSk is hatdssal vannak az anyatej lipid-
osszetételére.

A legtobb kordbbi tanulmdny kimutatta,
hogy az anyatej AA- és DHA-tartalma a lak-
ticié el6rehaladraval jelentésen csokkent, mig
az anyatej LA- és ALA-értékeinek valtozdsa
kevésbé jol korvonalazhatd. Gibson és mtsai,
illetve Harzer és mtsai szerint az LA- és ALA-
értékek a laktdcié elérehaladtdval névekedést
mutatnak a colostrumban és az érett néi tejben
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is, ugyanakkor szimos egyéb tanulmdny sze-
rint az LA- és ALA-tartalom a lakticié sordn
nem viltozik.*1%13) Az LA- és az ALA-tar-
talom alakuldsdra vonatkozé ellentétes meg-
llapitdsok is ismertek, pl. Boersma és mtsai
szignifikins novekedést taldltak ALA-éreékek
esetében a colostrum és az érett ndi tej ko-
zott, de LA esetén nem, ugyanakkor Jackson
és mtsai az LA-tartalomra vonatkozéan muta-
tott ki szignifikdns emelkedést a lakeicio 14.
és 84. napja kozott, viszont ALA esetén nem
taldltak véltozdst.'V

Kordbban munkacsoportunk szignifikdnsan
nagyobb LA- és ALA-, illetve kisebb DHA- és
AA-tartalmat mére érett anyatejben, mint co-
lostrumban. Ekkor a mintavétel a colostrum
esetén az 5. napon, illetve az érett néi tej
esetében a laktdcio dtlagosan 4. hénapjiban
toreént. 51

A jelen vizsgilatunkban az anyatej zsirsav-
tartalmdnak valtozdsit naprdl napra kovettiik
a laktdcié elsé hetében. Az I-4. dbrdkon a

1. TABLAZAT

biolégiailag négy legfontosabb zsirsav meny-
nyiségének alakuldsit kovethetjiik nyomon. Az
n-6 esszencidlis zsirsav LA értéke nem vil-
tozott, mig az n-3 esszencidlis zsirsav alfa-
linolénsav folyamatos névekedést mutatott a
laktdcio elsé hénapjiban. Ez a megfigyelésiink
megegyezik Boersma és mtsai dltal kozolt ered-
ményekkel.)

Vizsgdlatunkban az AA-értékek szignifikdn-
san nagyobbak voltak a laktdci6 kezdeti szaka-
szan, mint az azt kdvetd hetekben. A laktdcié
elérehaladtdval szignifikdns csokkenést littunk
az 1. és 5. napon, tovdbbd az 5. és 28. na-
pon mért értékek kozotr. Azonkiviil nemcsak
maga az AA, de kiilonb6z6 prekurzorai is na-
gyobb mennyiségben voltak kimutathatéak a
colostrumban, mint az érett anyatejben. Ezzel
ellentétben a DHA-tartalomban nem volt szig-
nifikdns kiilénbség a laktdcio elsé hetében, an-
nak ellenére sem, hogy prekurzorai (C20:3n-3,
C22:5n-3) szignifikins csokkenést mutattak a
laktdcié korai szakaszaban. A DHA esetében

Az anyatej telitett, cisz egyszeresen telitetlen, transz izomer telitetlen, n-3 tébbszérésen telitetlen,

valamint n-6 tobbszorosen telitetlen zsirsavtartalma a lakticié korai szakasziban

1. nap 5. nap 7. nap 14. nap 28. nap

Osszes telitett 41,04 (5,300 | 44,02 (4,50) 44,44 (11,00)* | 44,14 (6,72)® 42,72 (8,78)
Osszes MUFA 36,79 (4,72)* 36,00 (4,51) 35,93 (6,64) 34,78 (6,35) 35,75 (6,84)
Osszes transz 1,69 (1,48) 1,70 (0,75) 1,38 (1,04) 1,50 (0,65) 2,06 (1,27)
Osszes n-6 3,71 (1,15) 2,55 (0,88)* 2,08 (0,43)>¢ 1,94 (0,35)¢ 1,87 (0,52)
LCPUFA

Osszes n-6 18,55 (3,40) 17,23 (4,67) 18,70 (5,25) 19,00 (5,64) 19,02 (7,10)
PUFA

Osszes n-3 0,46 (0,40)*® 0,40 (0,25)* 0,40 (0,16) 0,43 (0,12) 0,34 (0,10)®
LCPUFA

Osszes n-3 1,02 (0,36) 1,05 (0,35) 1,04 (0,36) 1,12 (0,28) 0,98 (0,42)
PUFA

Az adatokat medidn (kvartdlisok kozotti tivolsdg) formdjiban adjuk meg

ab-p<0,05, €=p<0,001

Osszes telitett zsirsav=C12:0+C14:0+C16:0+C17:0+C18:0+C20:0+C22:0+C24:0
Osszes cisz egyszeresen telitetlen zsitsav (MUFA)=C16:1n-7+C17:1n-7+C18:1n-7+C18:1n-9+C20:1n-9+C22:1n-9+C24:1n-9

Osszes transz zsirsav=C16:1t+C18:1t+C18:2tt

PUFA=t6bbszorosen telitetlen zsirsav; LCPUFA=hosszti szénldncd, tobbszordsen telitetlen zsirsav
Osszes n-6 PUFA=C18:2n-6+C18:3n-6+C20:2n-6+C20:3n-6+C20:4n-6+C22:4n-6+C22:5n-6
Osszes n-6 LCPUFA=C20:2n-6+C20:3n-6+C20:4n-6+C22:4n-6+C22:5n-6

Osszes n-3 PUFA=C18:3n-3+C18:4n-3+C20:3n-3+C20:5n-3+C22:5n-3+C22:6n-3

Osszes n-3 LCPUFA=C20:3n-3+C20:5n-3+C22:5n-3+C22:6n-3
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1. dbra
A néitej-mintdk (n=18) linolsav-tartalma a laktdcié
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szignifikdns csokkenés csak a 14. és 28. nap
kozote jelentkezert.

Azon feltételezésiink, hogy a zsirsavtartal-
mat tekintve a colostrum és az érett néi tej
kozote éles hatire hizhatndnk, jelen vizsgd-
latunkban nem igazolédott. A colostrum a
zsirsavtartalmat tekintve folyamatosan alakul
dt érett néi tejjé. Az esszencidlis zsirsav tarta-
lom fokozatos novekedésével piarhuzamosan a
hosszii szénldncd, wbbszérdsen telitetlen zsir-
sav tartalom csokken. Magzati életkorban a
hosszti szénldncd, tobbszérésen telitetlen zsir-
savval val6 elldtottsdg a placentin keresztiil vi-
szonylag magas. Sziilés utdn az anyai rakedrak
hamar kimeriilnek, mivel ezek a zsirsavak gya-
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s <0,05
P14 <0,01
Pipg <0,01

2. ibra
A néitej-mintik (n=18) a-linolénsav-tartalma a
laktdcio 1., 5., 14. és 28. napjdn

korlatilag nem raktdrozédnak a zsirszévetben.
Az anyatejképzédés sordn végbemend de novo
AA- és DHA-szintézis Gtjan nem tud annyi
termelédni, hogy fenntartsa a kezdeti magas
szintet, a DHA- és AA-tartalom csékkeni fog.
Ugy tinik, a colostrum zsirsavtartalma mint-
egy dtmenetet képez a magzati, illetve az Gj-
sziilotekori zsirsavellatottsdg kozotr.

Szimos kozlemény szdmolt mir be idére
sziiletett Gjsziiléttekben és  korasziiléttekben
nagyobb DHA-bevitel mellett jobb vizualis
és kognitiv fejlédésrél.®7) Hasonléan pozitiv
osszefiiggést észleltek az LCPUFA-bevitel és a
hossz- és stlygyarapodds kozote is."® A néi tej
LCPUFA-tartalménak alakuldsa tehdt hatdssal

p<0,01
04 —
0,3 ‘_
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1.nap 5.nap 14.nap 28. nap

3. dbra
A nditej-mintdk (n=18) arachidonsav-tartalma a
laktdcié 1., 5., 14. és 28. napjin

4. dbra
A néitej-mintdk (n=18) dokozahexénsav tartalma a
laktdcié 1., 5., 14. és 28. napjdn
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lehet a csecsemd szellemi és testi fejlédésére
egyarant.

Egy kordbbi nemzetkézi 6sszehasonlité vizs-
gilat eredményei alapjin szamos, t6liink fold-
rajzilag eltérdé kornyezetben élé populdcioban
az anyatej DHA-tartalma jelentésen, néhdny
esetben tdbbszdrds mértékben nagyobbnak bi-
zonyult a magyar mintikra jellemz8 éreék-
nél® A DHA legfontosabb forrdsa a tengeri

hal, illetve a tengeri hal eredetti élelmiszerek,

Changes in fatty acid composition of human
milk during the first month of lactation
Kovics A. " Minda H. Y Funke S.® Szisz
M., Burus [.,” Marosvélgyi T.." Decsi T.)
(MDept. of Paediatrics, ®Dept. of Obstetrics
and Gynacecology, Medical Faculty, University
of Pécs, Pécs)

SUMMARY

We earlier reported a lower contribution of
docosahexaenoic acid (C22:6n-3, DHA) to the
fatty acid composition of mature human milk
in Hungary than in many different parts of the
world. The main aim of the present study was to
investigate the long-chain polyunsaturated fatty

acid content of human milk during the early

phase of lactation. Human milk samples were
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SAJTOKOZLEMENY
Az 5. Konduktiv Nevelési Vildgkongresszus jelent8sége

A Nemzetkozi Petd Intézet Budapesten, junius 20-22. kézétt rendezte meg 5. Konduktiv
Nevelési Viligkongresszusit. 1990 6ta tobbek kozt Japanban és az Egyesiilt Kirdlysigban is
tartottak Konduktiv Nevelési Viligkongresszust, minden esetben magas rangti védnokokkel.
11 plendris és dsszesen 104 vilogatott eléaddsdval, mintegy 200 percnyi esetbemutatdsi vi-
deéval, tobb oktatdsi CD ROM-mal, magyar és angol nyelven megjelentetett absztrake-kiad-
vannyal és 23 orszdgbdl érkez6, tobb mint 250 résztvevéjével tobb eseményt is tomoritett.
Fébb témdi a konduktiv nevelés eredményeinek mérése, a nemzetkézi jelenlée sajdtossdgai, a
tarsszakmdk elméleti és médszertani témakérei, a motoros diszfunkciéval él6k integricids és
esélyegyenl6ségi lehetéségei voltak. Mivel az érintettek szdma vildgszerte tartésan magas, s a
kozponti idegrendszeri sériiléssel sziiletettek szdma folyamatosan djratermelddik, ugyanakkor
jol alkalmazhat6 megelézhetdsége és gydgyitdsi médja még nincs, rink, magyarokra, a Pet6-
modszer hazdjira jelentés morilis felelésség harul. Napjainkban itthon 6000, mig a viligban
15 milli6, an. cerebrdl parézissel él6 ember van, ami nemcsak az egyént és a csalddot, ha-
nem az egész tarsadalmat is érinté silyos problémir jelent. A Pet6 dltal megtaldle, Hari dltal
tovdbbfejlesztett és hazdankban dllamilag timogatott médszer az utébbi két évtizedben vildg-
hirre tett szert, mivel a konduktiv nevelés a személyen keresztiil torténé megkozelitéssel ran-
gosabb életmindséget, jéval magasabb tdrsadalmi aktivitdst eredményez azokndl az érintet-
teknél, akiknél e médszer sikerrel alkalmazhaté. A konduktiv nevelés tipikusan nemzetkozi
sszefogdst igényld szakma, melyben a konduktor, vagyis a képzés, tovibbképzés, konzultdcio
f6 szerepet jétszik, s ennek teremt nemzetkézi lehetdséget a vildgkongresszus. A Nemzetkozi
Peté Intézet f8iskoldja és gyakorléintézményei teljes, komprehenziv rendszert biztositanak a
konduktiv nevelés alkalmazdsinak a csecsemésziirésben, korai fejlesztésben, az évodai, isko-
lai, majd a beilleszkedést is nyomonkévetd rendszerben, mig mds orszdgok ennek a rendszer-
nek csak egy-egy elemér valdsitjdk meg. A médszert alkalmazé szakemberek teljes kori f6is-
kolai képzése is csak hazdnkban 4ll rendelkezésre, igy a viligban mindeniitt Magyarorszdgon
képzett konduktorok dolgoznak.

A vildgkongresszus célja mindenekel6tt a szakmai fejlédés elésegitése volt, valamint az, hogy
Magyarorszdg megérizze szellemi, kutaté képzé, metodikai és minéségvédelmi centrumdnak
vezet$ szerepét a vildgban.
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Abstract

Background: Fatty acid composition of human milk (HM)
is known to change considerably during lactation. How-
ever, we were unable to find data on changes of fatty
acid composition of HM during the very early phase of
lactation, i.e. in the first week of life. Subjects and Meth-
ods: HM samples were obtained from 18 healthy lactat-
ing women every day during the first week and thereaf-
ter on the 14th and 28th days of lactation. Fatty acid com-
position of colostrum and mature HM samples was
determined by high-resolution capillary gas-liquid chro-
matography. Results: Values of the n-6 essential fatty
acid, linoleic acid, in HM did not change significantly dur-
ing the first month of lactation, whereas values of the n-3
essential fatty acid, a-linolenic acid, showed significant
increases during the first 2 weeks of lactation (1st day:
0.49 [0.12], % weight/weight, median [ranges from the
1st to the 3rd quartile], 14th day: 0.69 [0.31], p < 0.05). In
contrast, values of the n-6 long-chain metabolites, eico-

sadienoic-, dihomo-y-linolenic- and arachidonic acid, as
well as the values of the n-3 long-chain metabolites, eico-
satrienoic-, and eicosapentaenoic acid exhibited signifi-
cant decreases during the entire period investigated. The
principal n-3 long-chain metabolite, docosahexaenoic
acid, showed a significant increase between the 3rd and
14th days, but a significant decrease between the 14th
and 28th days (3rd day: 0.15 [0.13], 14th day: 0.28 [0.11],
p < 0.05, 28th day: 0.19 [0.12], p < 0.01). There were sta-
tistically significant positive correlations between arachi-
donic and docosahexaenoic acid values on the 1st (r =
0.67, p<0.01), 5th (r=0.56, p < 0.05) and the 6th (r=0.53,
p < 0.05) days of lactation. Conclusion: Fatty acid compo-
sition of HM changes significantly even during the first
week of lactation. The lack of positive correlation be-
tween essential fatty acids and their long-chain metabo-
lites suggests that it is not only the availability of essen-
tial fatty acids that influences the fatty acid composition
of human colostrum.
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Introduction

Fatty acid composition of the majority of infant for-
mulae differs considerably from that of human milk (HM)
in the contribution of long-chain polyunsaturated fatty
acids (LC-PUFAGs) to their fatty acid composition. While
HM contains the physiologically most important LC-
PUFAs, arachidonic acid (C20:4n-6, AA) and docosahex-
aenoic acid (C22:6n-3, DHA) [1-3], many of the currently
available infant formulae are devoid of these fatty acids
[4-6]. LC-PUFAs are not only important for early postna-
tal visual, cognitive and somatic development [7-9], but
differences in HM LC-PUFA contents have recently been
associated to the vulnerability to atopic sensitization in
infancy as well [10]. Infant formulae supplemented with
LC-PUFAs have been made available in several coun-
tries; however, the need of full-term infants for dietary
LC-PUFA intake has not been generally accepted as yet
[8, 9]. Hence, investigations on HM fatty acid composi-
tion may be relevant both from the point of view of infant
feeding practices and from epidemiological aspects.

Contribution of the LC-PUFAs to the fatty acid com-
position of HM exhibits considerable variability not only
among populations [1-3], but also among the different
periods of lactation [2, 3, 11]. Clear delineation of time-
related changes in the fatty acid composition of HM may
contribute to better understanding of the physiology of
human lactation. Early postnatal changes in the fatty acid
composition of HM are of special interest [12], because
attempts of modification of the in utero supply of LC-
PUFAs[13, 14] should obviously be harmonized with the
modification of the diet of lactating women [15, 16].

Somewhat to our surprise, we were unable to find day-
to-day data on the fatty acid composition of HM during
the very early phase of lactation in a literature search.
Therefore we set out to investigate the fatty acid composi-
tion of colostrum and mature HM during the first month
of lactation: we obtained HM samples every day during
the first week and thereafter on the 14th and 28th day of
lactation.

Subjects and Methods

HM samples were obtained from 18 healthy lactating women liv-
ing in Pécs, Hungary. Only mothers of apparently healthy, singleton,
full-term infants were included in the study. The study protocol was
approved by the Ethics Committee of the University Medical School
of Pécs, and informed consent was obtained from each woman before
enrolment into the study. Diets were evaluated with a food-frequency
questionnaire on feeding and cooking habits (intakes of meat, dairy
products, animal fat, vegetable oil).

Fatty Acid Composition of Human Milk

Collection of HM samples was carried out day by day during the
first week and thereafter on the 14th and 28th days after delivery.
Mothers manually expressed hind milk samples in the obstetrical
ward during the first 5 days of lactation, thereafter HM samples were
collected by one of us (A.K.) daily at the family home. Samples were
obtained between 08:00 and 10:00 h and stored at 4-8°C to less than
4 h until collection and transfer to the laboratory.

In the laboratory, all colostrum and mature HM samples were
deep frozen and thawed only once, immediately before analysis. Lip-
ids were extracted from 100 pl of milk with chloroform/methanol
[17] after addition of the internal standard (pentadecaenoic acid,
C15:0). Fatty acid methyl esters were determined by high-resolution
capillary gas liquid chromatography (equipment: Finnigen 9001,
Finnigan/Tremetrics Inc., Tex., USA) with split injection (ratio 1:15)
and a flame ionization detector. A cyanopropyl column of 40 m
length (DB-23, J&W Scientific, Calif., USA) was used. The tempera-
ture program was the following: initial temperature 100°C for
0.1 min, temperature increase by 40°C min-! up to 180°C, 1-min
isotherm period, temperature increase by 2°C min-! up to 200°C,
1-min isotherm period, temperature increase by 10°C min-! up to
240°C, 9.9-min isotherm period. The constant linear velocity was
0.3 m s~! (referred to 100°C).

Peak identification was verified by authentic standards. Results
were expressed as percentages (% weight/weight) of fatty acids
detected with a chain length between 12 and 24 carbon atoms. Data
are presented as medians and ranges from the first to the third quar-
tile, because skewed distributions were found, particularly for low
concentrations of fatty acids. We used SPSS for Windows, Release
7.5 (SPSS Inc., Chicago, Ill., USA) for the statistical analysis. First,
repeated measures ANOVA was carried out. If this test indicated sig-
nificant variability of the data, the Wilcoxon signed-rank test was
used for comparing fatty acid data between days of lactation. Differ-
ences were regarded as statistically significant at p < 0.05.

Results

Maternal age (29.4 £ 4.0 years, mean = SD), infantile
gestational age (39.1 £ 1.6 weeks), birth length (51.3 =
2.8 cm) and weight (3,537 £ 528 g) as well as the early
psychosomatic development of the infants corresponded
to physiological values. Six women were primiparous and
12 multiparous. Only 1 newborn was delivered by cesar-
ean section. Food frequency questionnaire data did not
reveal any kind of restrictive diet among the mothers. The
contribution of fish or fish products to maternal diets was
low: 3 women totally failed to include fish or fish products
into their diet, only 4 women consumed fish at least once
a week, whereas 11 mothers consumed fish on 1-3 occa-
sions per month.

Values of the principal saturated fatty acid, palmitic
acid (C16:0), exhibited a time-dependent decrease
throughout the study period (table 1). Values of myristic
acid (C14:0), stearic acid (C18:0) and the sum of saturated
fatty acids did not show consequent changes during the
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Table 1. Saturated, cis monounsaturated and ¢rans isomeric fatty acid composition of human milk during the early phase of lactation (data
are % weight/weight presented as medians and ranges from the 1st to the 3rd quartile)

Ist day 2nd day 3rd day 4th day 5th day 6th day 7th day 14th day 28th day
C14:0 5.16 (2.06)2 5.63(3.16)x¢  8.01(4.22)¢  6.95(3.22) 7.04 (1.86) 7.35(3.61) 7.56 (3.91) 6.77 (4.13) 6.25(3.11)
C16:0 25.73(2.20)2  25.32(2.11)  25.28(3.39)c  24.50(2.77)abde 23,67 (2.19)c 22.96(3.02)  22.49(2.24)¢  23.17(2.49) 22.33(4.37)¢
C18:0 6.96 (2.03)2fe  6.68 (1.13)P 6.01 (0.65)  6.13(1.38)be 6.01(1.42) 6.02(1.01)2  6.24(1.13) 6.53(1.31) 7.04 (1.66)
Sum of saturated ~ 41.04 (5.30)>¢  41.41 (4.99)>f 44.25(6.22)  42.49 (4.64) 44.02 (4.50)  42.69(5.32)  44.44(11.00)»> 44.14(6.72)'e  42.72(8.78)
Sum of MUFA 36.79 (4.72)2 37.46 (4.66)>¢ 34.82(4.41)  37.12(3.79) 36.00 (4.51)  35.99(7.44)  35.93(6.64)»> 34.78(6.35)c  35.75(6.84)
Sum of trans 1.69 (1.48)2 1.59(1.22) 1.57(1.07)2 1.41(0.91) 1.70 (0.75) 1.32(0.87) 1.38(1.04) 1.50 (0.65) 2.06 (1.27)

abede=p<(.05;f=p<0.01;¢=p<0.001 between values. The underlined letters indicate that the differences were significant also between the first value and any

value following the second one.

Sum of saturated = C12:0 + C14:0 + C16:0 + C17:0 + C18:0 + C20:0 + C22:0 + C24:0.
Sum of cis monounsaturated (MUFA) = C16:1n-7 + C17:1n-7 + C18:1n-7 + C18-1n-9 + C20:1n-9 + C22:1n-9 + C24:1n-9.

Sum of trans = C16:1t + C18:1t + C18:2tt.

Table 2. N-6 polyunsaturated fatty acid composition of human milk during the early phase of lactation (data are % weight/weight presented

as medians and ranges from the 1st to the 3rd quartile)

Ist day 2nd day 3rd day 4th day Sth day 6th day 7th day 14th day 28th day

C18:2n-6 15.00(3.49) 14.51(4.03) 13.49(4.82) 13.46 (3.14) 15.12 (4.20) 15.71(3.71) 16.54(5.16)  17.05(5.64) 17.24 (5.06)
C20:2n-6 1.09(0.26)c  0.96(0.42)f  0.78 (0.27)afn  0.81(0.27)¢ 0.67 (0.18)2&n  0.60 (0.18)2m  0.55(0.13)!  0.46 (0.11)km 0.41 (0.09)
C20:3n-6 0.69(0.22)2  0.70(0.49)  0.69 (0.51)>h  0.62(0.28)aL1  0.59 (0.35)&¢  0.51 (0.33)d 0.49 (0.17)b-e.f 0,48 (0.12)d-e.01 0.47 (0.15)
C20:4n-6 1.00(0.30)c  0.88(0.29)2  0.78(0.38)2=l (.71 (0.25)=2  0.68 (29)>L 0.62 (0.21)se 0.67 (0.11)4  0.64 (0.16).c.d:h 0.59(0.23)
C22:2n-6 0.17(0.09)¢  0.16(0.11)}  0.15(0.08)m 0.16 (0.07)! 0.13 (0.05)¢ 0.12 (0.05)k 0.11(0.03)=  0.07 (0.05)eLahiklm (.06 (0.04)
C22:4n-6 0.61(0.30)c  0.48(0.33)f  0.37(0.27)2&f  0.31(0.14)21  0.25(0.11)k&  0.22(0.11)&d 0.20 (0.07)2  0.16 (0.05)b-i:h 0.15 (0.05)®
C22:5n-6 0.16 (0.09)c  0.14(0.08)f  0.11(0.06)eLe  0.11(0.08)2 0.09 (0.04)2 0.08 (0.05)ab-cd (.08 (0.05) 0.07 (0.03)4 0.06 (0.03)
Sum of n-6

LC-PUFA 3.71(1.15)2  3.33(1.31)}  3.24(1.27)akl  2.82(0.91) 2.55(0.88)i!  2.32(0.98)¢ 2.08 (0.43)2:k 1,94 (0.35)ek 1.87(0.52)
Sum of n-6

PUFA  18.55(3.40)* 18.37(4.38) 17.04(4.35) 17.11(2.59)  17.23(4.67) 18.25(2.90) 18.70(5.25)  19.00 (5.64) 19.02 (7.10)

abed=p<(.05;ehehi=p<0.01;5k=p<0.001; ™1 =p<0.0001 between values. The underlined letters indicate that the differences were significant also between

the first value and any value following the second one.

PUFA denotes polyunsaturated fatty acid. LC-PUFA denotes long-chain polyunsaturated fatty acid. Sum of n-6 PUFA = C18:2n-6 + C18:3n-6 + C20:2n-6 + C20:3n-6
+ C20:4n-6 + C22:4n-6 + C22:5n-6. Sum of n-6 LC-PUFA = C20:2n-6 + C20:3n-6 + C20:4n-6 + C22:4n-6 + C22:5n-6.

first month of lactation. During the first days after birth,
values of C14:0 exhibited a significant increase, while
those of C18:0 showed a significant decrease; C14:0 and
C18:0 values did not change thereafter. The sum of satu-
rated fatty acids increased significantly by the 7th day of
lactation.

Values of the sum of cis monounsaturated fatty acids
decreased significantly during the first 2 weeks of lacta-
tion (table 1). The sum of trans isomeric fatty acids
decreased significantly between the 1st and 3rd days of
lactation (table 1).

Values of the n-6 essential fatty acid, linoleic acid
(C18:2n-6, LA), were constant in HM fatty acid composi-
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tion during the whole period investigated. In contrast, val-
ues of eicosadienoic acid (C20:2n-6), dihomo-y-linolenic
acid (C20:3n-6), AA, docosadienoic acid (C22:2n-6), do-
cosatetraenoic acid (C22:4n-6) and docosapentaenoic
acid (C22:5n-6) exhibited significant decreases in a nearly
day-to-day manner (table 2). Consequently, the sum of
n-6 PUFA decreased significantly between the 1st and 4th
days only, whereas the sum of n-6 LC-PUFA became low-
er and lower with advancing duration of lactation (ta-
ble 2).

Values of the n-3 essential fatty acid, a-linolenic acid
(C18:3n-3, ALA) exhibited significant increases during
the first 2 weeks of lactation (table 3). In contrast, signifi-
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Table 3. N-3 polyunsaturated fatty acid composition of human milk during the early phase of lactation (data are in % weight/weight present-

ed as medians and ranges from the 1st to the 3rd quartile)

st day 2nd day 3rd day 4th day Sth day 6th day 7th day 14th day 28th day

C18:3n-3 0.49 (0.12)2 0.52(0.18)  0.54(0.20)c 0.53(0.28)2  0.56(0.32) 0.57(0.21) 0.64 (0.40) 0.69 (0.31)2c  0.67 (0.36)
C20:3n-3 0.08 (0.03)2 0.08 (0.04) 0.07 (0.04)b 0.07 (0.04)4  0.05(0.05) 0.06 (0.03)2.L1  0.06 (0.04) 0.05(0.03)d 0.04 (0.02)e-f
C22:5n-3 0.16 (0.12)2 0.16 (0.09) 0.13(0.07)2&f  0.13(0.09)e 0.11(0.02)te2  0.10(0.03) 0.10(0.03) 0.10(0.03) 0.11(0.03)
C22:6n-3 0.22(0.22) 0.19(0.14) 0.15(0.13)2 0.19 (0.10) 0.22(0.19) 0.24(0.24) 0.27(0.13) 0.28 (0.11)»f  0.19 (0.12)f
Sum of n-3

LC-PUFA 0.46 (0.40)a-bc  0.42(0.19)%4  0.33(0.23)»F  0.38(0.28) 0.40 (0.25)° 0.40 (0.25) 0.40(0.16) 0.43(0.12) 0.34(0.10)cd
Sum of n-3 PUFA 1.02 (0.36) 0.97 (0.30) 0.86 (0.30)2 0.90(0.55) 1.05(0.35) 0.99 (0.26) 1.04 (0.36) 1.12(0.28)2 0.98 (0.42)

abede = p < (.05; fei = p < 0.01 between values. The underlined letters indicate that the differences were significant also between the first value and any value

following the second one.

PUFA denotes polyunsaturated fatty acid. LC-PUFA denotes long-chain polyunsaturated fatty acid. Sum of n-3 PUFA = C18:3n-3 + C18:4n-3 + C20:3n-3 + C20:5n-3
+C22:5n-3 + C22:6n-3. Sum of n-3 LC-PUFA = C20:3n-3 + C20:5n-3 + C22:5n-3 + C22:6n-3.

Table 4. Spearman p correlation coefficients between values of the n-6 and n-3 essential and long-chain polyunsaturated fatty acids in human

milk samples obtained from 18 healthy lactating women

Ist day 2nd day 3rd day 4th day Sth day 6th day 7th day 14th day 28th day
LA vs. ALA -0.04 -0.30 -0.30 0.113 0.20 -0.28 -0.04 0.03 -0.17
LA vs. AA -0.18 -0.20 0.18 -0.01 0.23 0.16 0.26 0.29 0.01
ALA vs. DHA -0.29 -0.10 -0.04 0.54* -0.00 -0.25 -0.53* -0.58* 0.11
AA vs. DHA 0.67* 0.37 0.32 0.03 0.56* 0.53* 0.36 0.13 0.40

LA = Linoleic acid; ALA = o-linolenic acid; AA = arachidonic acid; DHA = docosahexaenoic acid.

*=p<0.05.

cant decreases were seen in eicosatrienoic acid (C20:3n-3)
and docosapentaenoic acid (C22:5n-3) values (table 3).
DHA values showed an insignificant decreasing tenden-
cy during the first 3 days, whereas there was a statis-
tically significant increase between the 3rd and 14th
days and a statistically significant decrease between the
14th and 28th days. DHA values measured on the 28th
day did not differ from those measured in the first week
of lactation. Values of the sum of n-3 LC-PUFA showed
significant decreases throughout the period investigated.
In contrast, there was a significant increase in the values
of the sum of n-3 PUFA between the 1st and 14th days.
Linear correlation analysis showed significant positive
correlations between ALA and DHA values on the 4th
day, but significant negative correlations on the 7th and
14th days of lactation (fig. 1). There were no significant
correlations between the values LA and ALA or those of
LA and AA throughout the study period (table. 4). Signifi-

Fatty Acid Composition of Human Milk

cant and positive correlations were seen between AA and
DHA values on the 1st, 5th and 6th days of lactation
(fig. 2).

Discussion

DHA is essential for early human neurodevelopment
[9, 18]. Moreover, significant positive correlations were
reported between HM DHA values and gains in weight
and length in 3-month-old full-term infants whose moth-
ers followed vegan-like diet [19]. Maternal diet both
before and during lactation plays a decisive role in deter-
mining the fatty acid composition of HM. However, var-
1ous non-dietary factors also influence HM lipid composi-
tion. Among these factors, the effect of the duration of
lactation on the fatty acid composition of HM was
addressed in several studies [11, 19-28].
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Fig. 1. o-Linolenic acid (ALA) values are
depicted against docosahexaenoic acid
(DHA) values in HM samples obtained from
18 healthy lactating women on the 4th (a),
7th (b) and 14th (¢) day of lactation.
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Fig. 2. Arachidonic acid (AA) values are
depicted against docosahexaenoic acid
(DHA) values in HM samples obtained from
18 healthy lactating women on the 1st (a),
5th (b) and 6th (¢) day of lactation.
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Most of the above-mentioned studies clearly demon-
strated that the contribution of AA and DHA to HM fatty
acid composition decreased considerably with increasing
duration of lactation, meanwhile changes of HM LA and
ALA values during lactation remained much less clear.
Among the classical reports, Gibson et al. [15] and Harzer
et al. [21] suggested an increasing tendency of both LA
and ALA values between colostrum and mature HM,
whereas no time-dependent variability in contribution of
LA and ALA to the fatty acid composition of HM was
reported in several other studies [19, 23, 24, 26, 27]. Defi-
nitely controversial findings were also reported, e.g.
Boersma et al. [22] found a significant increase of ALA -
but not LA - values between colostrum and mature HM,
whereas Jackson et al. [25] found a significant increase of
LA - but not ALA - in HM lipids between the 14th and
84th days of lactation. Previously we reported significant-
ly lower values of LA and ALA and significantly higher
values of AA and DHA in HM derived following median
duration of lactation of 4 months, than in samples col-
lected on the 5th day after delivery [28].

Much of the above-outlined controversy may originate
from differences in samples collection, since the majority
of studies investigated the lipid composition of HM but in
a few stages of lactation. Lipid composition of colostrum
was compared to those of transitional and mature HM
milk in several classical studies [29-31]; however, data on
the changes of fatty acid composition among colostrums
samples, i.e. in HM obtained within the first week of lac-
tation, are rather limited. In the present study, we ana-
lyzed day-to-day changes in the fatty acid composition of
HM during the first week of lactation. Values of the n-6
essential fatty acid, LA did not change, whereas those of
the n-3 essential fatty acid, ALA, exhibited a continuous
increase during the first month of lactation. These find-
ings are in full agreement with the report of Boersma et al.
[22] who found a significant increase of ALA but not LA
between colostrum and mature HM.

In the present study, AA values were significantly high-
er in HM collected in the early days of lactation than in
that obtained following the first week. Moreover, not only
AA itself but also its various precursors were significantly
higher in colostrum than in mature HM. In contrast,
DHA values did not show significant differences among
samples obtained during the first week of lactation, in
spite of the fact that the precursors of DHA (C20:3n-3 and
C22:5n-3) exhibited significant decreases during the early
phase of lactation. This finding highlights the potential
nutritional significance of preformed DHA in maternal
diets.

208 Ann Nutr Metab 2004;48:202-209

The relation of essential fatty acids to their respective
LC-PUFA metabolites in HM was investigated in a few
studies that yielded somewhat controversial results. In the
present study, significant positive correlations were ob-
served between ALA and DHA on the 4th day and signifi-
cant negative correlations on the 7th and 14th days,
whereas LA and AA values correlated neither in colos-
trum nor in mature HM. Nearly two decades ago, Gibson
and Kneebone [32] emphasized the lack of correlation
between LA and AA both in colostrum and in mature
HM. The lack of correlation between LA and AA — as well
as between ALA and DHA - in mature HM was corrobo-
rated later by Koletzko et al. [33] and more recently by
Hayat et al. [6]. However, Martin et al. [23] reported a
significant and positive correlation between LA and AA
in mature HM, but not in colostrum. The differences in
the product/precursor ratios between colostrum and ma-
ture HM may be influenced by the liver LC-PUFA pool
size at the initiation of lactation, since relatively quick
emptying of liver LC-PUFA pools at the early phase of
lactation was described in the rat [34]. If liver LC-PUFA
pools are sizeable, the generous amounts of LC-PUFAs of
liver origin may overshadow the interrelationship of
products to precursors in LC-PUFA synthesis.

In the present study, significant and positive correla-
tions were observed between AA and DHA on the Ist, 5th
and 6th days of lactation. This finding is in accordance
with previous observations (colostrum [23], mature HM
[33], both colostrum and mature HM [24]). However, the
controversial results seen in the relation of ALA to DHA
indicate that much caution is needed in interpreting
results of correlation analyses on fatty acid composition of
HM. Today, stable isotope techniques offer a promising
tool for investigations on the regulation of fatty acid com-
position of HM [35].

In summary, we report relatively low variability of the
fatty acid composition of HM samples obtained at the
very early phase of lactation. Fatty acid composition of
HM is influenced not only by the actual diet of the lactat-
ing mother but by the long-term maternal LC-PUFA sta-
tus as well. The relatively low variability of early HM fatty
acid composition suggests that these compositional data
may serve as an additional indicator for studying the effi-
cacy of the modification of maternal LC-PUFA status
during pregnancy.
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EREDETI KOZLEMENYEK

Az anyatej zsirsavosszetétele koraszulottet és
érett ujszulottet sziilé6 anyakban a szoptatas

elsd6 harom hetében

Marosvolgyi Tamas'’, Kovacs Andrea dr.’, Lohner Szimonetta dr.", Funke Simone dr.?,

Burus Istvan dr.' és Decsi Tamas dr.’

Pécsi Tudomanyegyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Gyermekgyodgyaszati Klinika (igazgaté: Soltész Gyula dr.)’
SzUlészeti és N6gyogyaszati Klinika (igazgaté: Szabé Istvan dr.)’

Bevezetés: Régota vitatott kérdés, hogy kulonbozik-
e a koraszulottet és idGre szlletett Gjszlottet szult
anyak tejének zsirsavosszetétele. Célkitlizés és mod-
szer: A szerz6k koraszulottet (n = 8, terhességi kor: 28
hét [4,2], szlletési saly: 1235 [420] g, median [IQR]) és
idore szuletett Gjszilottet (n = 10, terhességi kor:
38,5 [2,7] hét, szuletési saly: 3375 [282] g) szllt anyak
tejének zsirsavosszetételét hasonlitottak ossze nagy
felbontoképességl kapillaris folyadék-gazkromato-
grafiaval a szoptatas elsé harom hetének 6t kiilonbo-
z6 napjan. Eredmények: Az anyék életkoraban, test-
tomegindexében és taplalkozasi szokasaiban nem
volt kilonbség a két csoport kozott, és nem kalonbo-
20tt a tejmintak zsirtartalma sem. A linolsav (C18:2w-
6) és alfa-linolénsav (C18:3w-3) értékei nem kulon-
boztek a két csoport kozott. A koraszllottet szilt
anyak tejében az arachidonsav (C20:41)-6) és a doko-
zahexénsav (C22:6w-3) értékei szignifikansan na-
gyobbak voltak, mint az idére sziletett Gjszilottet
szult anyaktol szarmazé tejmintakban. Nagyobbak
voltak tovabba a kozti metabolitok, a y-linolénsav
(C18:3w-6) és dihomo-g-linolénsav (C20:3w-6), illetve
az oktadekanotetrénsav (C18:4w-3) és az ejkozatrién-
sav (C20:3w-3) értékei is a koraszulottet, mint az id6-
re szlletett Gjszulottet szllt anyak tejében. Kovet-
keztetés: A hosszU szénlancu, tobbszorosen telitetlen
zsirsavak a koraszulottet szilt anyak tejében az idére
szlletett ujszilottet szilt anyakénal szignifikansan
nagyobb aranya Ujabb érv amellett, hogy a koraszu-
lottet lehetdseég szerint nem gy(jtott néi tejjel, ha-
nem a sajat anyja tejével kell taplalni.

Kulcsszavak: anyatej, esszencialis zsirsav, hossza szénlanca,
tobbszorosen telitetlen zsirsav, idére szuletett Gjszulott, ko-
raszulott, noi tej

Fatty acid composition of human milk in mothers of
preterm and full-term infants in the first three weeks
of lactation. Introduction: It is a classical question of in-
fant nutrition whether fatty acid composition of hu- |
man milk differs in mothers of preterm as compared to
those of full-term infants. Aims and methods: The au-
thors analysed fatty acid composition of milk samples |
obtained five times during the first month of lactation
from mothers of preterm (n = 8, gestational age: 28.0
[4.2] weeks, birthweight: 1235 [420] g, median
[IQR])and full-term (n = 10, gestational age: 38.5 [2.7] |
weeks, birthweight: 3375 [282] g) infants with high-re-
solution capillary gas-liquid chromatography. Results:
Maternal age, body mass index and eating habits of |
the mothers did not differ between the two groups.
Neither did fat contents of human milk differ betwe- |
en the two groups. Values of linoleic (C18:2w-6) and
alpha-linolenic (C18:3w-3) acid did not differ. Values of |
arachidonic acid (€20:4w-6) and docosahexaenoic acid
(C22:60)-3) were significantly higher following preterm
as compared to full-term delivery. Values of the inter- |
mediary metabolites g-linolenic acid (C18:3w-6), diho- |
mo-y-linolenic acid (C20:3w-6), octadecanotetraenoic
acid (C18:4m-3) and eicosatrienoic acid (C20:3w-3) we-
re also significantly higher in human milk samples of }
mothers of preterm as compared to those of full-term |
infants. Conclusion: Significantly higher contribution
of long-chain polyunsaturated fatty acids in breast
milk of mothers giving birth to preterm as compared ‘
to full-term infants supports the concept, that preterm |
infants would benefit more from feeding their own |
mothers milk than from receiving donor milk. \

Keywords: essential fatty acid, full-term infant, human milk, |
long-chain polyunsaturated fatty acid, preterm infant |

Az omega-3 és omega-6 zsirsavak eléanyagai, az al-
fa-linolénsav ¢és a linolsav esszencialis taplalék-
osszetevok, az emberi szervezet ugyanis nem képes
" okleveles vegyész

Roviditések: AA = arachidonsav (C20:4m-6); DHA = dokozahe-

xénsav (C22:6w-3); LCPUFA = hosszt szénlanch, tobbszorosen
telitetlen zsirsav

2006 = 147. évfolyam, 31. szam, 1459-1463.

a szintézisiikre. Az esszencialis zsirsavakbol képzodo
hosszu szénlancu metabolitok az agy ¢€s retina meg-
felel6 novekedéséhez és fejlodéséhez sziikségesek: a
dokozahexénsav (DHA) nagy koncentracioban meg-
taldlhato a fotoreceptorsejtek membrinjaban, az
arachidonsav (AA) pedig az agy sziirkedllomanvya-
nak neuronjaiban (4, 10). A hosszu szénlancu, tobb-
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szorosen telitetlen zsirsavak (LCPUFA) struktiraal-
kot szerepét tamasztjak ald azok a megfigyelések,
amelyek szerint a kozponti idegrendszer szoveteinek
kisebb AA- ¢s DHA-tartalma a vizualis ¢és pszicho-
motoros funkcio lassabb fejlédésével allhat osszeflig-
gésben (3, 4, 10, 13, 22). Kapcsolatba hozhatok a
ndi tej LCPUFA-tartalmanak eltérései a csecsemdk
fokozott atépias hajlamaval is (7), tovabba egyes
szerzok felvetik a korai taplalas kronikus betegségek,
valamint az elhizas - mint a kronikus betegségek ki-
alakulasara hajlamosité tényezé - kialakulasaban
betoltott szerepét is (1).

A ndi tej zsirsavosszetételét szamos tényezé befo-
lyasolja, igy az anyai taplalkozas, a kordbbi kihordott
terhességek szama, az egyes vagy tobbes terhesség,
bizonyos betegségek, mint példaul az anyai diabetes
és mas egyéni anyai tényezdk (9, 11, 12, 13). Felme-
riilt a terhességi kor és a néi tej zsirsavosszetételének
osszefliggése, vagyis az a kérdés, hogy kiilonbozik-e
a korasziilottet és idore sziletett ujszulottet szult
anyak tejének zsirsavosszetétele. A kérdés megvala-
szolasanak jelentosége van nemcsak a koraszulottek
taplalasanak megtervezése szempontjabol, hanem a
ndi tej zsirsavosszetétele szabalyozasanak jobb meg-
ismerése érdekében is. Az anyai taplalkozas a legje-
lentGsebb tényezd, ami a néi tejbe szekretalt zsirsa-
vak mennyiségét, és igy a szoptatott csecsemd zsir-
savbevitelét meghatarozza (12), ezért a korasziilot-
tet és érett Gjszilottet szilt asszony teje kozouti kii-
lonbség fontos lehet a varandos és szoptaté anyak
optimadlis zsirsavbevitelének meghatdrozasa szem-
pontjabal is.

A felmeriilé kérdések megvalaszolasa érdekében
megvizsgaltuk koraszilottet és iddre sziletett Gjszii-
lottet sziilt anydk tejében a zsirsavak osszetételének
valtozasait a laktacio elsé honapjanak ot kilonbozé
napjan.

Személyek és modszerek

Vizsgalatunkban egészséges, egyetlen gyermeket szilt 18
pécsi né anyatejét gydjtottiik a sziilést kovetd hét vala-
mennyi, majd a laktacié 14. és 21. napjan. Annak érdeké-
ben, hogy eredményeink szemléletesebbek legyenek, ebbdl
jelen kozleménytinkben csak az 1., 4., 7., 14. ¢s 21. laktaci-
6s napon vett mintdkat hasonlitottuk ossze részletesebben
(15). A vizsgdlatokat a Pécsi Tudomdanyegyetem illetékes
etikai bizottsaga engedélyezte, és a sziildk a sziikséges felvi-
lagositast kovetGen a vizsgalatokhoz irasban hozzajarultak.
Az anyak taplalkozasiban a zsirsavakban gazdag ctelek
(husfélék és tejtermékek) részesedését és a [6zési szokasai-
kat (nOvényi olaj vagy dllati zsir hasznalata) kérdGivek se-
gitségével mértiik fel. Hasonlé kérdGiveket mar kordbbi
vizsgalataink soran is eredményesen alkalmaztunk (18, 19).
A tejmintdkat az esti szopdsok alkalmadval, a szopasok végén
nyertilk, masnap reggelig —20 °C-on fagyasztéladaban,
majd a laboratériumba széllitast kovetéen -80 °C-on mély-
hitében taroltuk. Az iddre sziiletett ujsziilottet sziilt anyak
esetében az elsé 6t napon a sziilészeti osztalyon, majd a csa-
lddok otthondban tornént a tejmintak gydjiése. A koraszii-
lott gyermeket vilagra hozdé édesanydk esetében az Osszes
minta gydjtése a szilészeti intézményben tortént.
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A méréseket a Pécsi Tudomdnyegyetem Gyermekgyo-
gyaszati Klinikdjanak laboratériumdaban végeztik. A zsir-
tartalom mérése gravimetrias médszerrel tortént. A lipide-
ket 100 ul tejmintabdl vontuk ki kloroform/metanol elegy-
gyel, majd zsirsav-metilésztereket képeztiink beléliik sésa-
vas metanollal. A zsirsav-metilészterek mennyiségét nagy
felbontoképességii gaz-folyadék kromatografiaval hata-
roztuk meg (Finnigan 9001, Finnigan/Triecmetrics, USA).
A készulék paraméterei: H, vivogaz, split injektalo
(1:100), 60 méter hosszi, poldros, cianopropil fazisi ka-
pillarisoszlop (DB-23, J&W Scientific, USA), ldngionizaci-
os detektor, automata mintavalté. A héprogram a kovet-
kezd volt: 2 perces 50 °C-os kezdeti hGmérséklet, majd hé-
mérsékletnovelés 30 °C/perc sebességgel 195 °C-ig, 12
perces izoterm szakasz, majd tjabb hémérsékletnovelés,
10 °C/perc sebességgel 250 °C-ig, végiil egy tjabb 15 per-
ces izoterm szakasz. A vivogaz konstans dramlasi sebessé-
ge 0,3 m/s volt (100 °C-ra vonatkoztatva). Az egyes zsir-
savaknak megfelel6 csicsok azonositdsat kereskedelmi
forgalomban kaphat6 standardok segitségével végeztiik.

A statisztikai analizis sordn az egyes zsirsavakat az
osszes meghatarozott zsirsav tomegszazalékaban fejeztik
ki. A zsirsaveredmények feldolgozasat Windows SPSS sta-
tisztikai programmal végeztiik. Az értékeket medianként,
a negyedeld pontok (1. és 3. kvartilis) tavolsagaval adtuk
meg, mivel - kulondsen a néitej-mintdkban alacsony
koncentracioban megtalalhaté zsirsavak esetén - az elosz-
lds nem felelt meg a normalis eloszlasnak. Az eredménye-
ket a nem parametrikus Wilcoxon-tesztiel hasonlitottuk
ossze. A kulonbségeket p <0,05 esetén tekintettik statisz-
tikailag szignifikansnak.

Eredmények

Az anyai életkor, testsily, testmagassag €s test-
tomegindex nem killonbozott a két vizsgalt csoport-
ban. A korasziilottek gesztacios kora, sziiletési test-
hossza és silya természetesen jelentsen kisebb
volt, mint az idére sziiletetteké (1. tabldzat). Az
anyak taplalkozasi szokdsaiban lényeges kiilonbség
nem volt: mindkét csoportban egy anya f6zott disz-
nozsirral, a tobbiek novényi olajat hasznédltak. Sem
a tojas, sem a marhahusfogyasztas nem tért el 1é-
nyegesen. A halfogyasztas altalanosan ritka volt: az
anyak mindkét csoportban csak alkalmanként, ha-
vonta 1-3-szor fogyasztottak halat. A tengeri erede-

1. tablazat: Koraszulottet, illetve idére sziletett Gjszulottet
szult anydk és Gjszilottjeik antropometriai adatai

Idére

N Koraszilott
szuletett
(n=10) h=8)
Anya kora (év) 28,0 (4,5) 30,5 (4,2)
Anya testsulya (kg) 64,75 (8,7) 60,0 (7,0)
Anya testmagassaga (cm) 164,5 (6,7) 167,0 (6,2)
Anyai testtomegindex (kg/m?) 24,3 (5,4) 22,0 (3,5)
Terhességi kor (hét) 38,5 (2,7)* 28,0 (4,2)
Sziletési suly (g) 3375 (282)* 1235 (420)
Szuletési hossz (cm) 50,5 (2,5)* 36,0 (4,7)

Az adatokat median (az 1. és 3. kvartilis kozotti tavolsag) formaja-
ban adtuk meg
* = p <0,001
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2. tablazat: Idére szlletett Gjsz(ilottet és korasziilottet sziilt anyak tejének zsirtartalma

1. nap 4. nap 7. nap 14. nap 21. nap
Id6re szuletett 2,81(1,32) 2,56 (2,37) 2,52 (1,72) 2,59 (1,55) 2,20 (1,16)
Koraszulott 2,94 (0,61) 2,04 (1,09) 1,81 (0,45) 1,71 (0,79) 2,55 (2,14)

Az adatokat g/l-ben adtuk meg, median (az 1. és 3. kvartilis kozotti tavolsag) formajaban. Szignifikans kulonbség a néi tej zsirtartalmaban nem
volt a két csoport kozott

3. tablazat: |dore szuletett Ujszulottet és koraszUlottet szult anyak tejének Osszes telitett, cisz-izomer egyszeresen telitetlen,
transz-izomer telitetlen, w-3 tobbszorosen telitetlen, w-6 tobbszorosen telitetlen, valamint w-3 hossz( szénlanca tébbszorosen
telitetlen és w-6 hosszu szénlancu tobbszorosen telitetlen zsirsav tartalma a laktacié elsé hénapjaban

1. nap 4. nap 7. nap 14. nap 21. nap
Osszes telitett
- idére szuletett 39,7 (3,449) 39,89 (5,70) 38,76 (7,54) 38,99 (7,48) 42,61 (9,02)
- koraszulott 38,27 (9,75) 46,3 (16,24) 46,48 (12,31) 43,51 (15, 08) 42,69 (15,92)
Osszes MUFA
- idére szuletett 37,35 (4,85) 37,81 (3,21) 37,86 (2,84) 37,36 (4,10) 36,97 (7,28)
- koraszulott 38,13 (5,50) 34,61 (9,40) 33,24 (8,83 33,85 (8,52) 33,37 (5,84)
Osszes transz
- idére szUletett 0,66 (0,43) 0,49 (0,64) 0,63 (0,77) 0,55 (0,23) 0,49 (0,50)
- koraszulott 1,2 (0,54)° 0,87 (0,26) 0,67 (0,60) 0,80 (1,39) 0,93 (1,29)
Osszes w-3 PUFA
- idére szuletett 0,61 (0,38) 0,54 (0,34) 0,54 (0,45) 0,70 (0,36) 0,57 (0,19)
- koraszulott 1,16 (0,85) 1,1 (0,68) 0,96 (0,91) 0,86 (0,87) 0,77 (0,75)
Osszes w-6 PUFA
- idére szlletett 18,6 (4,29) 18,03 (3,84) 17,89 (9,89) 20,36 (5,97) 17,32 (7,90)
— koraszulott 16,37 (7,71) 15,66 (5,30) 14,99 (9,27) 18,76 (6,06) 19,72 (10,70)
Osszes w-3 LCPUFA
- idére szuletett 1,80 (0,91) 1,29 (0,55) 0,92 (0,21) 0,89 (0,23) 0,81 (0,31)
- koraszulott 2,81 (0,78) 2,32 (0,49)* 1,92 (0,83)° 1,73 (0,77) 1,90 (1,00)*
Osszes w-6 LCPUFA
- idére szuletett 0,31 (0,15) 0,24 (0,14) 0,21 (0,15) 0,16 (0,15) 0,16 (0,10)
~ koraszulott 0,62 (0,16) 0,51 (0,31)* 0,53 (0,18)° 0,42 (0,21)* 0,39 (0,16)*

Az adatokat median (kvartilisok kozotti tavolsag) formajaban adtuk meg.

* = p<0,05; * = p<0,05 idére szuletett Gjszulottek versus koraszilottek

Osszes telitett zsirsav = C12:0 + C14:0 + C16:0 + C18:0 + C20:0 + C22:0 + C24:0

Osszes cisz-izomer egyszeresen telitetlen zsirsav (MUFA) = C14:1w-5 + C16:1w-7 + C18:10-7 + C18:10w-9 + C20:10-9 + C22:10-9 + C24:1-9
Osszes transz-izomer zsirsav = C16:1t + C18:1t + C18:2tt

Osszes -3 PUFA =C18:3w-3 + C18:40-3 + C20:30-3 + C22:5w-3 + C22:6w-3

Osszes w-6 PUFA = C18:20-6 + C18:31-6 + C20:2w-6 + C20:3w-6 + C20:400-6 + C22:4-6 + C22:50-6

Osszes w-3 LCPUFA = C20:3w-3 + C22:50-3 + C22:6w-3

Osszes w-6 LCPUFA = C20:2w-6 + C20:3w-6 + C20:40-6 + C22:50-6

1l élelmiszerek fogyasztasaban sem volt kiilonbség
a két csoport kozott.

A korasziilottet és idére sziiletett ujsziilottet szilt
anyaktol szarmaz6 tejmintdk zsirtartalma nem kii-
lonbozott szignifikansan (2. tabldzat).

Zsirsav-analitikai vizsgdlataink eredményeirdl
masutt szamoltunk be teljes részletességgel (15), je-
len kozleménylinkben a legfontosabb adatokat
emeljik ki. A vizsgdlati periodusban a két csoport
kozott nem volt kiilonbség a telitett és a cisz-izomer
egyszeresen telitetlen zsirsavak értékeiben (3. tablai-
zat). A Korasziilottet szilt anyak tejének transz-izo-
mer telitetlen zsirsavtartalma szignifikdnsan na-
gyobb volt a laktacio elsé napjan, de a késobbiekben
szignifikdns eltérés nem volt észlelhetd (3. tdblizat).
A vizsgalati periodusban a két csoport kozott nem
volt kiilonbség a linolsav ¢s alfa-linolénsav értékei-
ben sem. A legfontosabb LCPUFA-k, az AA és DHA
értékei szignifikansan nagyobbak voltak azonban a
korasziilottet sziilt anydk tejében, mint az idére szi-

2006 = 147. évfolyam, 31. szam

letett tjszilottet szilé anyakéban (1. és 2. dbra). Az
AA- és DHA-szintézis intermedier metabolitjainak, a
y-linolénsavnak (C18:3w-6) és dihomo-y-linolén-

1,4
2 p<0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,05
£ 12
§ T [[Jidére sziletett
1
£ T - [[koraszalst
e 08
'C-? 0,6 1
m
2 0,4
5
T 0,2+
b3
1.nap 4.nap 7.nap 14.nap 21.nap

1. abra: Idére sziletett Ujszalottet (n = 10) és koraszilottet
(n = 8) szult anyak tejének arachidonsav-tartalma a laktacié 1.,
4,7, 14, és 21. napjan
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p<0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,05
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0,3
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Median (Q3-Q1), % témeg/tomeg

1.nap 4.nap 7.nap 14.nap 21.nap

2. abra: Id6re sziletett ujszulottet (n = 10) és koraszulottet
(n = 8) szllt anyak tejének dokozahexénsav-tartalma a lakta-
ci6 1,4, 7, 14. és 21. napjan

savnak (C20:3w-6), valamint az oktadekanotetrén-
savnak (C18:4w-3), az ejkozatriénsavnak (C20:3m-
3) és a dokozapenténsavnak (C22:5w-3) az értékei is
szignifikansan nagyobbak voltak a korasziilottet
sziilt anyaktol szirmazé tejmintakban. Kovetkezés-
képpen a korasziilottet sziilt anydk tejében mind az
w-3 LCPUFA, mind az w-6 LCPUFA ¢értékei jelentd-
sen meghaladtak az érett Gjszilottet szult anyak te-
jében mért értékeket (3. tdblazat).

Megbeszélés

Az anyatej a csecsemdé idedlis tapldléka az élet elsé 6
honapjaban. Fejlodés-élettani Osszehasonlito vizsga-
latok eredményei azt mutatjak, hogy a szoptatott cse-
csemaok kognitiv és vizudlis fejlédése kedvezabb, mint
a tapszerrel taplalt csecsemdké, és ez a kilonbség
osszefliggésbe hozhato az anyatej LCPUFA-tartalma-
val (5, 14, 20, 21). E felismerés vezetett a korszeri
tapszerek AA-val és DHA-val torténo Kiegészitéséhez.

Az anyatej zsirtartalma és zsirsavosszetétele folya-
matosan valtozik, fugg a mobilizalhato anyai zsirszo-
vet osszetételétdl, az emld zsirsavszintézisének aktivi-
tasatol, valamint nagymértékben fiigg az anya taplal-
kozasatol. Kiilonbségek észlelhetSek az egyes popula-
ciok kozott is. Az idore sziiletett tjsziilottet sziilt ma-
gyar anydk tejének a jelen vizsgalatban észlelt 0,18%-
os és annal alacsonyabb DHA-tartalma viszonylag kis
értiéknek szamit, és feltehetGen Osszefiigg a magyar
nok csekély halfogyasztasaval (19). Korabbi vizsgala-
tainkban igazoltuk, hogy a colostrum zsirsavosszeté-
telét tekintve folyamatosan alakul at un. érett ndi tej-
jé: esszencialis zsirsaviartalma fokozatosan novekszik,
mikozben a hosszi szénlanci metabolitok, azaz az
AA és DHA értékei csokkennek (18, 19).

Jelen vizsgdlatunkban arra a kérdésre kerestik a
valaszt, hogyan alakul az anyatej zsirsavosszetéiele
idore sziiletett uGjszilottet és korasziilottet sziilt
anyakban, valamint hogy észlelhetd-e kiilonbség a
kétféle tejminta zsirsavosszetételében.

Egy hasonl6 vizsgdlat sordn Bitman és mitsai (2) a
26-30. héten, illetve a 31-36. héten korasziilottet,
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valamint idére sziletett (terhességi kor: 37-40 hét)
ujszilottet sziilt anyak tejének zsirsavosszetételét
analizaltak a laktaciéo 42. napjan, ¢és nem taldltak
szignifikans eltérést. Hasonlé eredményre jutottak
Genczel-Boroviczény és mtsai (8) is: a laktacié 5., 10.,
20. és 30. napjan szintén nem észleltek kiilonbséget
a korasziilottet (atlagos terhességi kor: 29 hét) és
idére sziiletett ujsziilottet (atlagos terhességi kor: 40
hét) sziilt anydk teje kozott. Ezzel szemben Luukka-
inen és mtsai (16) a korasziilottet sziilt anyak tejének
az idore sziiletett Gjsziilottet szilt anyakénal joval
nagyobb AA- és DHA-tartalmardl szamoltak be.

Jelen vizsgalatunkban az AA és DHA szignifikan-
san nagyobb aranyat észleltiik a korasziilottet sziilt
anydk tejének zsirsavosszetételében az iddore sziile-
tett ujszulottet szilt anyak tejéhez viszonyitva. A
kilonbség mar a lakidcio 2-3. napjan észlelhetd
volt, és végig fenndllt a vizsgélt periédusban. Mivel
sem az anyai kor, sem a testtomegindex, sem a ter-
hességek szama, sem pedig az anyai taplidlkozas nem
kiilonbozott a két csoport kozott, a zsirsavosszetétel-
ben mutatkozé kiilonbségek minden bizonnyal a
korasziilottséggel hozhatok osszefiiggésbe. Koraszii-
lottet sziilt anydkban a rovidebb terhesség, és igy a
foetusba atjuttatott joval kisebb LCPUFA-mennyiség
kovetkeztében megmaradé nagyobb anyai LCPUFA -
raktarak magyarazhatjak a koraszulottet sziilt anyak
tejének nagyobb LCPUFA-tartalmat. A néi tej LCPU-
FA-tartalma ugyanis szoros kapcsolatban all a lakta-
ci6 soran mobilizalhaté anyai zsirszovet LCPUFA-
tartalmaval (6, 17).

Milyen gyakorlati kovetkeztetések vonhatok le
adatainkbol? ElGszor is, a korasziilottet sziilt anyak
tejének nagyobb LCPUFA-tartalma aldtdmasztja an-
nak jelentGségét, hogy a korasziilottet lehetdség sze-
rint sajdt anyja tejével taplaljuk. Igy a fokozott DHA-
és AA-igényt korasziilotiek a magasabb sziikségle-
tilkknek megfeleld LCPUFA-tartalomhoz juthatnak.
Masodszor, ha a sajat anya teje nem all elégséges
mennyiségben rendelkezésre, am mégis a ndi tejjel
torténo taplalas mellett dontiink, akkor felmertil az
anyatejgyujtébdl, iddre sziiletett gyermeket vilagra
hozott anyaktdl szarmazo tej LCPUFA-val torténd
kiegészitésének a gondolata. Végul felmerul annak a
lehetdsége is, hogy a korasziil6tiek szamara készitett
tapszerek eldallitasa soran is figyelembe vegyuk a
koraszilottet és idére sziletett Gjsziilottet szilt anya
tejének eltéré LCPUFA-tartalmat. Jelenleg ugyanis a
korasziilottek szamadra készitett tapszerck LCPUFA-
tartalmanak mintajaul az iddre sziiletett wjsziilottet
sziilt anydk tejének osszetétele szolgal.
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Fatty Acids in Early Human Milk after Preterm
and Full-Term Delivery

* Andrea Kovacs, Simone Funke, *Tamas Marosvolgyi, *Istvan Burus, and *Tamas Decsi

*Department of Pediatrics and tDepartment of Obstetrics and Gynaecology, University of Pecs, Pecs, Hungary

ABSTRACT

Background: It has been much debated whether fatty acid
composition of human milk differs after preterm as compared
to full-term delivery.

Subjects and Methods: Human milk samples were obtained
from mothers of preterm (n = 8, gestational age: 28.0 [4.2]
weeks, birthweight: 1,235 [420] g, median [interquartile range])
and full-term (n 10, gestational age: 38.5 [2.7] weeks,
birthweight: 3375 [282] g) infants every day during the first
week and thereafter on the 14th, 21st, and 28th day of lactation.
Fatty acid composition was measured by high-resolution
capillary gas-liquid chromatography.

Results: Maternal age and body mass index did not differ, and
food frequency questionnaire did not reveal significant differ-
ences in diet between the two groups. Fat contents of human
milk did not differ between the two groups. Values of lino-
leic acid (C18:2n-6) and alpha-linolenic acid (C18:3n-3) did
not differ throughout the study. Values of the metabolites
C18:3n-6 and C20:3n-6 as well as C18:4n-3 and C20:3n-3

were significantly higher after preterm as compared with full-
term delivery. Values of arachidonic acid (C20:4n-6; e.g., day 4:
0.82[0.4] vs. 0.44 [0.28]; day 7: 0.61 [0.25] vs. 0.34 [0.25]; day
21: 0.33 [0.18] vs. 0.44 [0.44]; in weight percent, preterm
versus full-term, P < 0.05) and docosahexaenoic acid (C22:
6n-3; e.g., day 4: 0.33 [0.23] vs. 0.15 [0.14]; day 7: 0.26 [0.16]
vs. 0.13 [0.15]; day 21: 0.11 [0.08] vs. 0.21 [0.17]; P < 0.05)
were significantly higher in human milk samples of mothers
of preterm as compared with full-term infants.

Conclusion: In this study, percentage contributions of arach-
idonic and docosahexaenoic acids as well as the those of the
intermediary metabolites of essential fatty acid metabolism
were all significantly higher in early human milk samples of
mothers giving birth to very low birth weight preterm as
compared with full-term infants. JPGN 41:454-459, 2005.
Key Words: Essential fatty acid—Full-term infant—Human
milk—Long-chain polyunsaturated fatty acid—Preterm infant.
© 2005 Lippincott Williams & Wilkins

INTRODUCTION

Supply of long-chain polyunsaturated fatty acids
(LCPUFAs), such as are arachidonic (AA, C20:4n-6%)
and docosahexaenoic (DHA, C22:6n-3) acids by way of
human milk lipids is of major importance for visual and
cognitive development in infancy (1-5), but differences
in human milk LCPUFA contents were associated to the
vulnerability to atopic sensitization in infancy as well (6).
Becasue LCPUFA levels in infantile plasma lipids (7),
erythrocyte membranes (8), and cerebral tissues (9) are
largely determined by the dietary intake of LCPUFAs,
fatty acid composition of human milk is of concern.
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However, human milk fatty acid composition is influ-
enced by several factors such as the duration of preg-
nancy, stage of lactation, maternal parity, maternal
diabetes, and possibly also other hitherto not emphasized
factors (4,10,11).

It is a classic question of infant nutrition whether fatty
acid composition of human milk differs in mothers of
preterm as compared with those of full-term infants. This
question is of potential relevance not only from the point
of view of the optimization of the fatty acid composition
of lipid supply to preterm infants but from the aspect of
optimal fatty acid intake of pregnant and lactating woman
as well. The availability of LCPUFAs for the develop-
ment of newborn infants depends on LCPUFA stores at
birth, on LCPUFA supply by way of nutrition, and on the
ability of the infant to synthesize LCPUFAs from their
shorter-chain precursors (3). After preterm delivery, it is
the LCPUFA content in parenteral and enteral nutrition
that offers opportunities to influence infantile LCPUFA
supply. However, data on the LCPUFA contents in milk
of mothers giving birth to preterm infants are rather
controversial (see detailed review of available evidence
in the Discussion). To provide data to the unresolved
question of LCPUFA content of preterm human milk
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compared with that of full-term milk, here we report
compositional changes of fatty acids in the breast milk
during the first month of lactation and compare fatty acid
composition of human milk donated by mothers giving
birth with full-term and preterm infants.

SUBJECTS AND METHODS
Subjects

Human milk samples were obtained from 18 healthy
lactating women living in Pécs, Hungary. Only mothers of
apparently healthy, singleton infants were included into the
study. The ethics committee of the University of Pécs approved
the study protocol, and informed consent was obtained from
each woman before enrolment into the study. Diets were eval-
uated with a food-frequency questionnaire on feeding and
cooking habits (intakes of meat, dairy products, animal fat,
vegetable oil). This questionnaire was validated and used in our
previous studies (8,12).

Sample Collection

Collections of human milk samples were performed day by
day during the first week and thereafter on the 14th, 21st, and
28th days after delivery. Mothers manually expressed hind milk
samples. Samples were obtained from the evening breast-
feeding and were stored at 4 to 8°C until collection and transfer
to the laboratory early next morning. In mothers of full-term
infants, the sample collection was performed in the obstetrical
ward during the first 5 days of lactation; thereafter, human milk
samples were collected at the family home. In mothers of
preterm infants, all samples were collected at the maternity
ward.

Analytical Methods

In the laboratory, all human milk samples were stored at -
80°C and thawed only once, immediately before analysis. Fat
contents were measured gravimetrically. For fatty acid analysis,
lipids were extracted from 100 pwL of milk with chloroform-
methanol, and fatty acids were transesterified with methanolic
HCI (13). Fatty acid methyl esters were determined by high-
resolution capillary gas liquid chromatography (Finnigen 9001,
Finnigen/Tremetrics Inc., TX) with split injection (ratio 1:15)
and a flame ionization detector. A cyanopropyl column of 40 m
length (DB-23, J&W Scientific, CA) was used. The temperature
program was the following: initial temperature 100°C for
0.1 minute, temperature increase by 40°C min~ ' up to 180°C,
1 minute isoterm period, temperature increase by 2°C min~ ' up
to 200°C, 1 minute isoterm period, temperature increase by
10°C min~" up to 240°C, 9.9 minutes isoterm period. The
constant linear velocity was 0.3 ms~ ! (referred to 100°C). Peak
identification was verified by comparison with authentic
standards.

Statistical Analysis

Results were expressed in weight percent of fatty acids
detected with a chain length between 12 and 24 carbon atoms.
Data are presented as medians and ranges from the first to the

third quartile because skewed distributions were found,
particularly for low concentrations of fatty acids. We used
SPSS for Windows, Release 8.0.0. (SPSS Inc., Chicago, IL) for
the statistical analysis. Two-way analysis of variance was
carried out with time of delivery and day of lactation as the
two factors. If this test indicated significant variability of data,
the nonparametrical Wilcoxon signed-rank test was used for
comparing data between days of lactation, whereas differences
between full-term and preterm milk at single time points were
evaluated with the Mann-Whitney U test. Differences were
regarded as statistically significant at P < 0.05.

RESULTS

Maternal age, body weight, body height, and body mass
index did not differ between the two groups (Table 1).
Among the mothers giving birth to full-term infants, two
women were primiparous and eight multiparous, whereas
one woman was primiparous and seven woman were
multiparous among those giving birth to preterm infants.
Gestational age, birth weight, and birth length were
significantly lower in preterm than in full-term infants
(Table 1). Maternal dietary habits evaluated by food-
frequency questionnaire did not differ between the two
groups. With the exception of one mother in both groups
who used lard, the families used vegetable oils for
cooking. Neither the egg nor the beef consumption
differed between the two groups. Fish consumption was
generally low: in both groups, most mothers consumed
fish only one to three occasions per month. There was
no mother who regularly consumed fish at least once per
week. The consumption of seafood other than fish was
negligible in both groups.

Fat contents (g/L) did not differ between human milk
samples obtained from mothers of full-term as compared
with those of preterm infants (day 1: 2.81 [1.32] vs. 2.94
[0.61], day 4: 2.56 [2.37] vs. 2.04 (1.09), day 7: 2.52
[1.72] vs. 1.81 [0.45], day 14: 2.59 [1.55] vs.1.71 [0.79],
day 21: 2.20 (1.16) vs. 2.55 (2.14); g/L, median [range
from the 1st to the 3rd quartile], full-term vs. preterm, not
significant).

Fatty acid data are summarized in Tables 2 and 3 and
Figure 1. Here we provide data for the 1st, 4th, 7th, 14th,
and 21st day of lactation because representation of all the

TABLE 1. Anthropometric data of mother-infant pairs

Full-term Preterm

(n = 10) (n=298)
Maternal age (year) 28.0 (4.5) 30.5 4.2)
Maternal weight (kg) 64.75 (8.7) 60.0 (7.0)
Maternal length (cm) 164.5 (6.7) 167.0 (6.2)
Maternal body mass index (kg/mz) 243 (5.4) 22.0 (3.5)
Gestational age (week) 38.5 (2.7)* 28.0 (4.2)
Birth weight (g) 3,375 (282)* 1,235 (420)
Birth length (cm) 50.5 (2.5)* 36.0 (4.7)

Data are median (range from the 1st to the 3rd quartile).
*P < 0.001.
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TABLE 2. Saturated, cis monounsaturated, and trans isomeric fatty acids in human milk obtained after delivery
of full-term (n = 10) and preterm (n = 8) infants

Fatty acid 1st day 4th day 7th day 14th day 21st day
C12:0 full-term 1.60 (1.46)° 3.61 (1.72) 3.58 (2.59) 4.42 (3.00)° 4.11 (5.34)
Preterm 3.21 (4.09)° 4.83 (5.97) 6.74 (3.75)% 6.11 (4.19)* 5.41 (3.04)
C14:0 full-term 5.46 (1.99) 5.69 (1.87) 5.43 (2.29) 5.47 (2.62) 6.33 (4.76)
Preterm 5.82 (2.38)° 9.10 (9.49)° 9.96 (7.50)% 8.38 (6.86)* 7.83 (6.43)
C16:0 full-term 27.59 (3.00)** 25.37 (5.31) 25.58 (4.42) 22.95 (1.71)° 24.01 (4.50)°
Preterm 23.82 (6.28)* 23.87 (4.06) 24.85 (4.00) 22.0 (6.40)° 25.00 (7.63)
C18:0 full-term 5.22 (1.53) 5.24 (2.24) 5.29 (1.77) 5.29 (0.93) 5.81 (2.09)
Preterm 5.02 (1.40) 5.15 (1.38) 5.17 (2.87) 5.41 (0.80) 5.39 (0.99)
Sum of SAFA full-term 39.7 (3.44) 39.89 (5.70) 38.76 (7.54) 38.99 (7.48) 42.61 (9.02)
Preterm 38.27 (9.75)" 46.3 (16.24) 46.48 (12.31)° 43.51 (15.08) 42.69 (15.92)
C16:1n-7 full-term 1.51 (0.41) 1.92 (0.97) 1.71 (0.75) 1.80 (0.73) 1.86 (0.99)
Preterm 1.85 (0.97) 1.8 (1.15) 1.61 (1.09) 1.43 (0.75) 1.33 (0.84)
C18:1n-7 full-term 1.75 (1.30) 1.28 (1.38) 1.21 (0.81) 1.18 (1.10) 1.23 (1.03)
Preterm 1.96 (1.02) 1.88 (0.85) 1.65 (0.94)F 1.32 (0.91) 1.17 (0.88)°
C18:1n-9 full-term 35.43 (3.36)" 35.54 (3.50) 35.82 (3.16) 35.29 (4.24) 35.60 (6.79)"
Preterm 34.59 (4.47)%° 32.24 (8.73) 31.50 (8.12)F 32.18 (7.57)° 32.00 (5.10)*"
C20:1n-9 full-term 0.32 (0.38)% 0.22 (0.19)** 0.19 (0.13)° 0.17 (0.11)*¢ 0.14 (0.093 )*
Preterm 0.66 (0.46)">< 0.42 (0.19) 0.27 (0.31)° 0.26 (0.30)” 0.27 (0.26)°
Sum of MUFA full-term 37.35 (4.85) 37.81 (3.21) 37.86 (2.84) 37.36 (4.10) 36.97 (7.28)
Preterm 38.13 (5.50)" 34.61 (9.40) 33.24 (8.83)" 33.85 (8.52)° 33.37 (5.84)"
Sum of trans full-term 0.66 (0.43) 0.49 (0.64) 0.63 (0.77) 0.55 (0.23) 0.49 (0.50)
Preterm 1.2 (0.54)1 0.87 (0.26)° 0.67 (0.60) 0.80 (1.39) 0.93 (1.29)

Data are in weight percent presented as medians and ranges from the first to the third quartile.
Sum of saturated fatty acids (SAFA), C12:0 + C14:0 + C16:0 + C18:0 + C20:0 + C22:0 + C24:0.
Sum of cis monounsaturated fatty acids (MUFA), C14:1n-5 + C16:1n-7 + C18:1n-7 + C18:1n-9 + C20:1n-9 + C22:1n-9 + C24:1n-9.

Sum of trans fatty acids, C16:1t + C18:1t + C18:2tt.

abep < 0.05; /P < 0.01 between time points; *P < 0.05; P < 0.01 versus full-term milk.

10 time points investigated would have resulted in
overcrowded tables and figures. Data not shown are on
file and available on request.

Compositional Changes During
Early Lactation

Saturated Fatty Acids

In full-term milk, values of C12:0 increased, whereas
values of C16:0 decreased significantly from the Ist to
the 14th day of lactation, whereas values of C14:0 and
C18:0 did not change (Table 2). In preterm human milk,
values of C12:0 by the 4th day, values of C14:0 increased
significantly by the 14th day, whereas values of C16:0
decreased significantly by the same time . The values of
C18:0 did not change. The sum of saturated fatty acids
showed significant increase in preterm but not in full-
term human milk (Table 2).

Cis Monounsaturated and Trans Fatty Acids

In full-term human milk, values of C18:1n-9 in-
creased significantly, whereas those of C20:1n-9 de-
creased significantly until day 21; the sum of cis
monounsaturated fatty acids did not change signifi-
cantly during this period. In contrast, values of C18:1n-
9 and C20:1n-9 exhibited significant decrease in a day
to day manner in preterm milk (Table 2). The sum of
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trans isomeric fatty acids showed no change in full-term
milk during the first month, whereas it decreased signif-
icantly between the first and fourth day of lactation in
preterm milk (Table 2).

N-3 Polyunsaturated Fatty Acids

In full-term human milk, values of alpha-linolenic acid
(C18:3n-3) did not change (Table 3). Values of the
metabolites, docosatrienoic acid (C20:3n-3) and docosa-
pentaenoic acid (C22:5n-3), as well as those of the
principal n-3 LCPUFA, DHA, showed significant de-
crease during the first month of lactation (Table 3). (We
were able to reliable quantify values of eicosapentaenoic
acid [C20:5n-3] in approximately half of the human milk
samples; therefore, we did not include these data into the
statistical analysis.) Total n-3 PUFA remained relatively
constant throughout the study period (Table 3), whereas
total n-3 LCPUFA values decreased from day 1 to day 4 and
continued to decline significantly until day 21 (Fig. 1).

In preterm human milk, alpha-linolenic acid values
increased significantly from day 1 to day 7 and thereafter
decreased to day 21 (Table 3). Values of C18:4n-3 and the
sum of n-3 PUFA did not change during the first month of
lactation. Values of C20:3n-3 decreased significantly from
day 1 to day 7 and continued to decline significantly until
day 21 (Table 3). Values of DHA (Table 3) and the sum of
n-3 LCPUFA (Fig. 1) showed significant decrease during
the first 3 weeks of lactation.
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n3 PUFA full-term
Preterm

N-6 polyunsaturated

C18:2n-6 full-term
Preterm
C18:3n-6 full-term
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C20:2n-6 full-term
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C20:3n-6 full-term
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n6 PUFA full-term
Preterm

0.18 (0.17)**
0.36 (0.20)*
0.61 (0.38)
1.16 (0.85)

16.38 (2.62)°
13.99 (7.78)

0.03 (0.02)
0.07 (0.11)%*
0.47 (0.48)"*
0.76 (0.63)""7%
0.44 (0.32)“"
0.66 (0.27)“"¢
0.65 (0.43)"7*
0.96 (0.47)x%b<c
0.25 (0.12)9*
0.36 (0.23)4bed
0.06 (0.04)%5"
0.10 (0.06)*b=d
18.6 (4.29)
16.37 (7.71)

0.15 (0.14)4

0.33 (0.23)*"

0.54 (0.34)
1.1 (0.68)

16.18 (4.26)
13.90 (5.62)"
0.04 (0.05)
0.07 (0.05)
0.32 (0.18)mn
0.52 (0.20)*"
0.28 (0.11)>¢
0.58 (0.23)F
0.44 (0.28)*
0.82 (0.40)*
0.12 (0.07)"""
0.25 (0.10)1¢/
0.05 (0.04)4
0.07 (0.06)*
18.03 (3.84)
15.66 (5.30)"
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TABLE 3. N-3 and n-6 polyunsaturated fatty acids in human milk obtained after delivery of full-term (n = 10)
and preterm (n = 8) infants
Fatty acid 1st day 4th day 7th day 14th day 21st day
N-3 polyunsaturated

C18:3n-3 full-term 0.24 (0.18) 0.26 (0.27) 0.32 (0.39) 0.39 (0.25) 0.39 (0.22)

Preterm 0.37 (0.42)* 0.39 (0.34)h 0.42 (0.53)” 0.37 (0.46)° 0.34 (0.36)*
C18:4n-3 full-term 0.04 (0.04) 0.04 (0.04) 0.04 (0.04) 0.04 (0.04) 0.05 (0.04)

Preterm 0.08 (0.09) 0.08 (0.08)* 0.10 (0.10)* 0.08 (0.09) 0.10 (0.14)
C20:3n-3 full-term 0.04 (0.05)¢ 0.04 (0.03) 0.03 (0.03) 0.03 (0.02) 0.03 (0.02)*

Preterm 0.07 (0.02)%* 0.07 (0.05)F 0.05 (0.07)¢ 0.05 (0.06)* 0.03 (0.04)"
C22:5n-3 full-term 0.06 (0.06)*%/ 0.05 (0.07)¢ 0.05 (0.07)*¢ 0.05 (0.04)" 0.03 (0.04)°s

Preterm 0.17 (0.16)"‘[’ 0.14 (0.11)° 0.11 (0.11)*¢ 0.08 (0.16)["" 0.12 (0.17)*

0.13 (0.15) 0.09 (0.14)*¢ 0.11 (0.08)>¢
0.26 (0.16)f 0.21 (0.18)* 0.21 (0.17)***
0.54 (0.45) 0.70 (0.36) 0.57 (0.19)
0.96 (0.91) 0.84 (0.87) 0.77 (0.75)
16.69 (10.69) 19.45 (5.67)° 16.27 (8.31)
13.27 (8.59)" 16.66 (5.80) 17.98 (10.97)**
0.05 (0.10) 0.05 (0.05) 0.09 (0.12)
0.07 (0.06) 0.08 (0.07) 0.08 (0.06)
0.24 (0.11)"" 0.20 (0.10y"" 0.18 (0.14)*"
0.29 (0.30)*" 0.36 (0.33)*/ 0.31 (0.26)**
0.23 (0.14)** 0.26 (0.13)" 0.22 (0.11)"
0.44 (0.18)1 0.43 (0.33)** 0.41 (0.42)*°
0.34 (0.25)"%4 0.39 (0.25)"™ 0.33 (0.18)2%bm
0.61 (0.25)+* 0.47 (0.43)" 0.44 (0.41)*°

0.07 (0.07)' 0.06 (0.03)%/ 0.06 (0.05)"*
0.15 (0.07)1* 0.11 (0.07)%<¢ 0.11 (0.12)*%
0.03 (0.04)° 0.03 (0.03)" 0.02 (0.04)>¢
0.03 (0.08)" 0.03 (0.06)° 0.07 (0.11)¢
17.89 (9.89) 20.36 (5.97) 17.32 (7.90)
14.99 (9.27)° 18.76 (6.06) 19.72 (10.70)**

Data are in weight percent presented as medians and ranges from the first to the third quartile.
abedefp < (),05; Mk < ()01 between time points; *P < 0.05; TP < 0.01 versus full-term milk.
PUFA, polyunsaturated fatty acid; N-3 PUFA, C18:3n-3 + C18:4n-3 + C20:3n-3 + C22:5n-3 + C22:6n-3; N-6 PUFA, C18:2n-6 + C18:3n-6 +

C20:2n-6 + C20:3n-6 + C20:4n-6 + C22:4n-6 + C22:5n-6.

N-6 Polyunsaturated Fatty Acids

Values of linoleic acid (C18:2n-6) increased signifi-
cantly by the 14th day in full-term and by the 21st day
in preterm human milk (Table 3), whereas values of
gamma-linolenic acid (C18:3n-6) did not change. Values
of the principal n-6 LCPUFA, AA, as well as the values
of the intermediary LCPUFA metabolites of AA syn-
thesis, eicosadienoic acid (C20:2n-6) and dihomo-gamma
linolenic acid (C20:3n-6) decreased significantly during
the period investigated both in full-term and preterm milk
(Table 3). Consequently, total n-6 LCPUFA values de-
creased significantly both in full-term and preterm human
milk (Fig. 1).

Comparison Between Full-Term and
Preterm Human Milk

The sum of saturated and cis monounsaturated fatty
acids did not differ throughout the study (Table 2). The
sum of trans fatty acids was significantly higher in pre-
term than in full-term human milk on the first day of

lactation, whereas no differences were seen later (Table
2). Values of linoleic acid and alpha-linolenic acid did
not differ between the two groups throughout the study
(Tables 3). In contrast, values of the principal LCPUFAs,
AA, and DHA were significantly higher in breast milk of
mothers giving birth to preterm as compared to full-term
infants (Tables 3). Furthermore, values of the intermediary
metabolites of the synthesis of AA and DHA, C20:3n-6
and C22:5n-3, respectively, were also significantly higher
in milk samples obtained from mothers of preterm than in
those collected from mothers of full-term infants (Tables
3). Consequently, the sum of n-3 LCPUFA and also the
sum of n-6 LCPUFA values (Fig. 1) were significantly
higher in early human milk samples of mothers giving
birth to very low birth weight preterm as compared to
full-term infants.

DISCUSSION
Newborn and particularly low birth weight preterm

infants have only very limited body stores of PUFAs
and LCPUFAs together with high requirements for
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[mFull-term &@Preterm]

p<0.05 p<0.01 p<0.05

median (Q3, Q1), in weight %

Day 4 Day 7 Day 14

[@Full-term @Preterm|

p<0.05 p<0.01 p<0.05 p<0.05

median (Q3, Q1), in weight %

Day 1 Day 4 Day 7 Day 14 Day 21
FIG. 1. The sum of n-3 long-chain polyunsaturated fatty acids
(upper; C20:3n-3 + C22:5n-3 + C22:6n-3) and n-6 long-chain
polyunsaturated fatty acids (lower; C20:2n-6 + C20:3n-6 +
C20:4n-6 + C22:4n-6 + C22:5n-6) in human milk samples
obtained after full-term (n = 10) and preterm (n = 8) delivery.

deposition in their rapidly growing tissues (14-16).
Breast milk is universally considered to be the optimal
form of nutrition for young infants, and human milk
contains considerable amounts of LCPUFAs (17-20).
However, the fat content and fatty acid composition of
human milk show considerable variability between pop-
ulations (21,22), and the effects of the extent of maternal
fatty acid body stores (23), nutritional status (24), and
parity (25) as well as various other factors (4) have been
postulated as explanations for the variability in human
milk fatty acid composition. Stage of lactation also plays
an important role in determining the fatty acid compo-
sition of human milk. For instance, in our previous studies
on the fatty acid composition of colostrum and mature
human milk in mothers of full-term infants, we found
significant decrease of AA and DHA values during the first
month of lactation (12,26).

One of the most challenging questions in infantile fatty
acid supply is the putative difference between the fatty
acid composition of full-term and preterm human milk.
We are aware of three research groups that addressed the
question of the relation of the length of gestation to the
fatty acid composition of human milk. Bitman et al. (27)
did not find any difference when compared fatty acid
composition of human milk at day 42 of lactation in
women giving birth to very preterm (gestational age 26 to
30 weeks), preterm (gestational age 31 to 36 weeks) and
full-term (gestational age 37 to 40 weeks) infants.
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Similarly, Genczel-Boroviczény et al. (28) did not find
any difference at days 5, 10, 20, and 30 of lactation in
women of preterm (mean gestational age 29 weeks) as
compared with full-term (mean gestational age 40 weeks)
infants. In contrast, Luukkainen et al. (29) reported signif-
icantly higher contribution of AA and DHA to the fatty
acid composition of human milk in mothers of preterm
(mean gestational age 30 weeks) than in those of full-term
(gestational age > 37 weeks) infants.

In the present study, we found significantly higher
contribution of AA and DHA to the fatty acid com-
position of human milk obtained in mothers of pre-
term as compared with full-term infants. The differences
were detectable as early as on the second or third day of
lactation and persisted throughout the study period (i.e.,
up to the 28th day of lactation). Moreover, values of the
perinatally most important LCPUFA, DHA, were not just
slightly higher in preterm than in full-term human milk, but
an at least two-fold difference was detectable throughout
the study period. Because maternal age, body mass index,
parity, and diet did not differ between the two groups, the
differences in fatty acid composition appear to be related
to preterm delivery. It is to be noted that the n-3 PUFA
values seen in full-term infants in the present study were
lower than those reported by others (28,29) or found in
one of our previous studies (12). However, this difference
to previous studies can hardly influence the comparison
between mothers of preterm and full-term infants in the
present study.

The higher maternal LCPUFA stores after a consider-
ably shorter pregnancy with lesser amounts of LCPUFA
transferred into the fetus may explain the higher con-
tribution of LCPUFAs to the fatty acid composition of
human milk after preterm than after full-term delivery
because LCPUFA content of human milk is closely
related to maternal LCPUFA stores during lactation (23,30).
It would be tempting to speculate also about some
adaptive mechanism that developed during evolution to
secure the higher LCPUFA needs of preterm as compared
with full-term infants; however, the large-scale survival
of low birth weight preterm infants is a new development
in human history; therefore, evolutionary changes cannot
explain for the differences observed in the present study.

What may be the practical messages of the data
reported here? First, the higher LCPUFA content of
preterm as compared with full-term human milk under-
pins the importance of providing their own mother’s milk
to preterm infants. Second, if the milk of the mother
giving birth to preterm infant is not available in sufficient
amounts, the need may arise to enhance the LCPUFA
content of banked human milk (i.e., milk collected mostly
from mothers of full-term infants) by adding some kind
of LCPUFA “‘fortification.” Finally, it should be noted
that fat blends of formulae for preterm infants currently
mimic the fatty acid composition of full-term human
milk, differing thereby from the fatty acid composition of
human milk of mothers giving birth to preterm infants.
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W N e

Abstract: While the role of n-3 and n-6 long-chain polyunsaturated fatty acids (LCPUFAs) in the
maturation of the infantile nervous system is extensively studied and relatively well-characterized,
data on the potential developmental importance of the n-9 long-chain monounsaturated fatty acid
(LCMUFA), nervonic acid (NA, C24:1n-9) are scarce and ambiguous. Therefore, the aim of the present
study was to reanalyze our available data on the contribution of NA and its LCMUFA precursors,
gondoic acid (C20:1n-9) and erucic acid (EA, C22:1n-9) to the fatty acid composition of human milk
(HM) during the first month of lactation in mothers of both preterm (PT) and full-term (FT) infants.
HM samples were obtained daily during the first week of lactation, and then on the 14th, 21st, and
28th days. Values of the LCMUFAs, C20:1n-9, EA, and NA were significantly higher in colostrum
than in transient and mature HM. Consequently, there were highly significant inverse associations
between LCMUFA values and the duration of lactation. Moreover, C20:1n-9, EA, and NA values
were monotonously, considerably, and at many timepoints significantly higher in PT than in FT HM
samples. By the 28th day of lactation, summarized LCMUFA values in PT HM samples declined to
the level measured in FT HM samples on the first day of lactation; however, EA and NA values were
still significantly higher in PT than in FT HM on the 28th day. Significantly higher availability of
LCMUFAs in PT than in FT HM underpins the potential biological role of this hitherto somewhat
neglected group of fatty acids.

Keywords: colostrum; erucic acid; gondoic acid; human milk; long-chain monounsaturated fatty
acids (LCMUFAs); mature milk; nervonic acid; transient milk

1. Introduction

The long-chain polyunsaturated fatty acids (LCPUFAs), arachidonic acid (AA, C20:4n-6),
and docosahexaenoic acid (DHA, C22:6n-3) has been considered for a long time to play
an important role in perinatal development, especially in the maturation process of the
nervous system [1]. However, not only AA and DHA but also one of the monounsaturated
fatty acids (MUFAs), nervonic acid (NA, C24:1n-9) is among the most important structural
building blocks within the central nervous system [2]. AA and DHA contribute to structure
formation in neuronal membranes, making up around 20% of the dry mass of the brain;
nevertheless, in cerebellar white matter total lipids the content of NA more than doubles in
breast-fed infants during the first 20 weeks of life [3].

While AA and DHA play a predominant role in the phosphoglycerides of early and
near-term human placental membranes, more than half of the unsaturated fatty acids in
the sphingomyelin (SM) fraction is NA at both time points, so NA can be considered as
being the key building component in myelin membrane sphingolipids [4].

In their pioneer study, Babin et al. suggested that erythrocyte NA levels in the SM
fraction might be used as an indicator of brain maturity [5]. They reported that, regardless
of the type of infant feeding, NA values in erythrocyte SM lipids of preterm (PT) infants
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(32 weeks of gestation) increased steadily until the theoretical term age (37 weeks), suggest-
ing thereby its effective metabolization from oleic acid (C18:1n-9, OA) and incorporation
into membrane SM lipids [5]. Similarly, full-term (FT), healthy infants also exhibited signif-
icantly increased serum phospholipid NA levels between 2nd days and 4th months of age,
meanwhile NA levels in human milk (HM) significantly decreased [6].

Investigations on fatty acid (FA) concentrations in the developing brain revealed
that while the major LCPUFAs, AA, and DHA showed a rapid increase in the phos-
phatidylethanolamine fraction, NA also increased very rapidly in the SM lipids during
the first eight years of life, an observation further supporting the important role of NA
in myelination [7].

In a recent animal study, LCMUFA metabolite-rich (total C20:1n-9 + C22:1n-9 + C24:1n-9
content about 35%) plant-based oil (Acer truncatum Bunge seed oil) supplementation to
six-week-old Sprague-Dawley rats resulted in improved cognitive function and brain
remodeling [8]. These experimental data support the role of NA and/or its precursors in
the structural development of the brain and in the maturation of brain functions such as
learning and memory.

The potential developmental role of not only n-3 and n-6 LCPUFAs but that of n-9
MUFAs was also addressed in HM compositional studies. When HM samples were col-
lected daily from the 3rd to the 30th days postpartum in eight healthy Chinese mothers, not
only NA but the precursor n-9 metabolites, C20:1n-9, and erucic acid (EA, C22:1n-9) values
were found to be highest in colostrum (C), with significantly decreasing contribution over
ongoing lactation [9].

We were able to find only six such studies comparing HM from mothers of PT and FT
newborns during the first month of lactation, where n-9 FA metabolites longer than OA
were also reported [10-15]; however, we were unable to find any day-to-day approach of
HM sample collection. This paucity of information prompted us to re-analyze our available
data on changes in the FA composition of LCMUFAs (C20:1n-9, EA, and NA) in early HM.
Our aim was to investigate the changes in these FAs in both PT and FT HM samples during
lactation and to determine whether there are differences between PT and FT HM.

2. Materials and Methods
2.1. Analytical Method

In the databases of our previous studies on HM [16-19], we re-analyzed previously
individually unpublished LCMUFA (C20:1n-9, EA, and NA) data. The detailed process
of sample collection and processing is described in the respective articles, but the most
important steps are also described here. In the study of Molnar et al. [16] C was collected
at the 5th day, while mature HM (MHM) at around 4th month (1-14 months) of lactation
with a 24 h collection and pooling of the HM of each mother. After each breastfeeding, the
mothers set aside 4 mL of milk and stored it in the refrigerator, and the next day, after 24 h
of collection and pooling, it was transported to our laboratory. The samples were stored
in a —20 °C freezer until processing. In the study of Minda et al. [17] manually expressed
hind milk was collected in the morning (between 08:00-10:00) each day during the first
week, then on the 14th and 28th day of lactation and stored in a refrigerator (4-8 °C) for
less than four hours, when it was transported to our laboratory. The samples were stored
in a —20 °C freezer until processing. In the study of Kovacs et al. [18] manually expressed
hind milk samples were collected from the evening breastfeeding each day during the
first week of lactation, then on the 14th, 21st and 28th days of lactation and stored in a
refrigerator (4-8 °C) until transport to our laboratory early next morning. The HM samples
were stored in a —80 °C freezer until processing. In the study of Mihdlyi et al. [19] 5 mL
C was collected on the first day of lactation, then 5-10 mL HM sample at the 6th week
and 6th months of lactation. Milk samples were stored in a refrigerator (48 °C) until
transport to our laboratory next day. The HM samples were stored in a —80 °C freezer
until processing. All samples were thawed only once, immediately before analysis. In
all studies, lipid was extracted from 100 uL milk sample with chloroform/methanol, and
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internal standard (pentadecanoic acid, C15:0) was also added. Fatty acids were hydrolyzed
in HCl and trans-esterified with methanol. In all our HM studies, fatty acid methyl esters
were determined by a Finnigan 9001 gas chromatograph (Finnigan/Tremetrics Inc., Austin,
TX, USA) by a flame ionization detector and we used either 40 m [16-18] or 60 m [19] long
cyanopropyl columns (DB-23; J&W Scientific, Folsom, CA, USA). The detailed temperature
program and other settings were published in the original publications. FA values are
expressed as the weight% of total FAs (data are median (Q3-Q1)).

2.2. Statistical Analysis

Statistical analysis of FA data was performed by IBM SPSS Statistics 28.0 software
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA). Mann-Whitney U test was used to assess the
difference between groups and Wilcoxon Signed Rank Test to check differences within
groups. To provide a better overview of the changes in FA composition, the data of these
three LCMUFAs were mathematically aggregated to a so-called estimated “summarized
LCMUFA value”.

Logarithm (Ln) trendline was fitted with both PT and FT HM data of all LCMUFA
metabolites and summarized LCMUFA values as well.

3. Results

All studies [16-19] included only healthy lactating mothers of apparently healthy,
singleton newborns. Even in the study on HM after PT delivery, PT infants also appeared
to be healthy [18]. In all studies, the maternal age was around 30 years and the average
maternal BMI was in the normal range (Table 1). In the first study, maternal weight and
BMI were significantly higher in the C group compared to the MHM group [16]. In the PT
HM study PT babies had significantly lower gestational age, birth weight and birth length
compared to the FT group, but maternal characteristics didn’t differ significantly [18].
Except for the PT group, newborn babies had normal birth weight, birth length and
gestational age. In the included studies, more mothers were multipara than primipara.

Table 1. Study characteristics of the included mothers and their newborns.

, Minda H, 2004 , Mihalyi K,
Molnar S, 2002 [16] [17] Kovacs A, 2005 [18] 2015 [19]
Number of
included n=18 n=15 n=18 n=10 n==8 n =46
mothers
Maternal age
n.d. n.d. 294 +£4.0 28.0 (4.5) 30.5 (4.2) 329
(years)
Maternal a a
weight (kg) 68.4 +12.0 60.2 + 6.2 60.5 (23.6) 64.75 (8.7) 60.0 (7.0) n.d.
Maternal BMI a a
(kg/m?) 247 +£32 222433 222 (6.8) 24.3 (5.4) 22.0 (3.5) nd.
Gestational age * * 39.1+ 1.6 385 (2.7)P 28.0 (4.2)P >37th week
(weeks)
Birth weight (g) * * 3537 + 528 3375 (282) 1235 (420) 3535 + 517
Blrtiﬁ;‘gth * * 513+ 2.8 50.5 (2.5) P 36.0 (4.7) P 50.7 + 2.3
Parity (primi- nd. nd. 6/12 2/8 1/7 21/26

para/multipara)

Data are either mean + standard deviation or median (interquartile range). *: denotes normal (uncomplicated), full
term pregnancy with healthy newborns; n.d.: denotes: no published data in the original publication. ?: p < 0.05;
b.

:p<0.001.
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In one of our previous studies [16], we published FA composition of term HM samples
taken at two time points of lactation: C (5th day of lactation) and mature HM (MHM, mean
sampling time: 4th month of lactation). All LCMUFA (C20:1n-9, EA, and NA) values were
higher in the C than in MHM (median [IQR] 0.39 [0.24] vs. 0.35 [0.12], 0.11 [0.09] vs. 0.05
[0.02] and 0.15 [0.10] vs. 0.05 [0.02], respectively). In another of our studies on Hungarian
breastfeeding mothers [19], we compared FA composition in HM at three time points: 1st
day of lactation (C), 6th week, and 6th month of lactation (both MHM). All LCMUFAs
(C20:1n-9, EA, and NA) showed significantly higher values in C than in MHM [19].

3.1. Day-to-Day Changes in LCMUFAs in FT HM during the First Week of Life

In our previous communication on changes in the FA composition of HM during the
first month of lactation [17], we focused on changes in saturated and polyunsaturated FAs
and on the correlations between various polyunsaturated fatty acids, but we did not report
all data on MUFA isomers.

Not only for each of the three individual LCMUFA isomers (Figure 1a) but also for the
calculated summarized LCMUFA values (Figure 1b) we found a significant decrease with
increasing duration of lactation. For each of the monounsaturated fatty acids (C20:1n-9, EA,
and NA), the highest values were found in C, followed by decreasing values in transitional
milk (TM) and MHM.
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Figure 1. (a) Contribution of gondoic acid (C20:1n-9), erucic acid (C22:1n-9), and nervonic acid
(C24:1n-9) as well as (b) summarized total long-chain monounsaturated fatty acid (LCMUFA) values
in human milk samples obtained from mothers of full-term infants (n = 18) [17].
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3.2. Comparison of Day-to-Day Changes in LCMUFAs in PT and FT HM during the First Week
of Life

In another of our previous studies, we compared FA compositional changes in HM
samples from mothers delivering PT or FT infants [18]; however, only C20:1n-9 was re-
ported from the group of LCMUFA metabolites.

Values of the most important LCMUFA, NA were about three-fold higher in PT than in
FT HM samples at all the 10 comparatively investigated time points of lactation (Figure 2c).
Moreover, we found similar changes in the shorter chain precursors of NA, i.e., in C20:1n-9
(Figure 2a) and in EA (Figure 2b). The highest NA values were measured on the first days
of lactation in both PT and FT groups. By the 21st day of lactation, the contribution of NA
to PT HM decreased to a level similar to that seen in the FT HM on the first day of lactation.
Ln trendline fitted to both FT and PT data of LCMUFA metabolites and summarized total
LCMUFA values (Figure 3) showed highly significant inverse associations between the
availability of these FAs and the duration of lactation.
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Figure 2. Contribution of (a) gondoic acid (C20:1n-9), (b) erucic acid (C22:1n-9), and (c) nervonic acid
(C24:1n-9) to the fatty acid composition of human milk obtained from mothers of full-term (n = 10)
and preterm (n = 8) infants [18] (*: asterisk denotes significant differences between term and preterm
milk, Mann-Whitney U test, p < 0.05).
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Figure 3. Contribution of summarized total long-chain monounsaturated fatty acids (LCMUFA) to the
fatty acid composition of human milk obtained from mothers of full-term (n = 10) and preterm (n = 8)
infants (*: asterisk denotes significant differences between full-term and preterm milk, Mann-Whitney
U test, p < 0.05).
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4. Discussion

We present hitherto unpublished LCMUFA data for HM samples of Hungarian moth-
ers participating in four previous studies. In all these studies, C20:1n-9, EA, NA, and
summarized LCMUFA values were the highest in C, on the first day of lactation, and
significantly decreased during the course of lactation. Moreover, LCMUFA values were
two- to three-times higher in PT than in FT milk.

LCMUFA metabolites do not have a generally accepted classification in the literature,
some authors classify FA isomers with carbon numbers 20 and 22 as LCMUFA [20-22],
while others classify FA isomers with carbon numbers between 20, 22, and 24 as “>20:1n-9,
22:1n-9, 24:1n-9” or VLCMUFA [23]. In this study, we used LCMUFA to cover all the
longer-chain metabolites of C18:1n-9, namely C20:1n-9, EA, and NA.

The incorporation of the most important LCPUFAs, AA, and DHA into neuronal
tissues occurs mostly in the last trimester of pregnancy and the initial postnatal months.
The exclusive dietary source for these FAs is HM for breastfed babies; previous studies
showed that HM lipid content, lipid composition, and FA composition of the various lipid
classes change over lactation [24,25]. Moreover, significant differences were found in these
parameters among the mothers of very preterm (VPT), PT, and FT neonates [26,27]. As to
LCMUFA, a recent study found a positive correlation between gestational age at birth and
C20:1n-9 and EA content in the HM in VPT babies, while the lactation stage had significant
negative correlations with C20:1n-9, EA, and NA values [28].

Pooled data analysis from 55 English-language articles [29] reported the FA profile
of HM along lactation stages after PT and FT delivery. Seven articles compared the FA
composition of HM in both PT and FT samples; however, only three of these articles [12-14]
included two or more LCMUFAs (C20:1n-9, EA, and NA). Despite the diverse methods
of the included studies (e.g., different gestational ages, times of sampling, number of
participants), all three LCMUFAs decreased over time in HM of mothers of both PT and
FT neonates (Table S1). We also calculated the estimated summarized LCMUFA values
for each group at each time point addressed in this article [29]. In contrast to our findings,
none of the individual or summarized LCMUFA values were higher in PT than in FT milk
(Table S1). Nevertheless, it should be noted that these data are only of limited comparability
with our results, because different data from different articles at different time points (for C,
TM, and MHM) and in PT and FT groups with different gestational ages were pooled.

By reviewing the literature, we were unable to find any day-to-day follow-up study
examining the FA composition of PT and FT HM. Most studies sample within a shorter time
period but different authors use different definitions of lactation stages (C, TM, MHM), so
when summarizing the results, these different time periods may overlap in time. Some studies
(Table 2) have a relatively wide sampling period, and the distribution of lactation periods is
not uniform, with considerable overlap between publications, e.g., TM (4-7 day) sampling
period by Bobinski et al. [11] meets with that of C (<7 day) by Thakkar et al. [15]. Moreover,
some [10,11,13-15] but not all [12] studies followed the same mothers during lactation.
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Table 2. Individual LCMUFA (C20:1n-9, C22:1n-9, C24:1n-9) values in human milk samples at
different lactation stages after preterm (PT) and full-term (FT) delivery in former studies.

Weight% C20:1n-9 C22:1n-9 C24:1n-9
Study Lactation Stage PT FT PT FT PT FT
C (£7 day) 0.76 0.76 0.19 0.25 0.30 0.39
Thakkar et al., 2018 [15] TM (8-14 day) 0.60 0.54 0.19 0.12 0.13 0.13
MM (15-112 day) 0.47 0.45 0.09 0.08 0.07 0.07
C (1-5 day) 0.92 0.80 0.20 0.32 0.37 0.44
Rueda et al., 1998 [14] * T™ (6-15 day) 0.69 0.69 0.18 0.18 0.27 0.18
MM (16-35 day) 0.57 0.54 n.d. 0.09 n.d. 0.08
C (24 day) 0.96 0.96 0.28 0.27 0.30 0.32
Molté-zlz)tllilgﬁ‘g]rf etal, TM (8-12 day) 0.58 0.52 0.14 0.12 0.11 0.08
MM (28-32 day) 0.48 0.47 0.10 0.10 0.05 0.05
C (3rd day) 1.39 1.21 0.34 0.33 0.72 0.78
Aydin et al., 2014 [10] TM (7th day) 1.23 1.05 0.3 0.25 0.77 0.74
MM (28th day) 1 0.86 0.2 0.17 0.64 0.37

Fatty acid values are given in the median form, except for *, which is in the mean form. C: colostrum, TM:
transitional milk, MHM: mature human milk, FT: full term, PT: preterm. For the chronological classification of
delivery and milk sampling, we have followed the original articles, so there may be an overlap between groups.

Reviewing the published literature to date, we found a total of four studies comparing
HM samples from mothers who delivered PT and FT newborns at all three time points (C,
TM, MHM), and all three LCMUFA values (C20:1n-9, EA and NA) were included in the
results (Table 2). Aydin et al. [10] did not find statistically significant differences in long-
chain n-9 metabolites neither between FT and PT milk samples nor with the progression
of lactation. In a Spanish study relatively short sampling ranges with well-separated
periods [13] were applied, and despite the small group numbers (VPT, n = 10; PT, n = 10
and FT, n = 23), a statistically significant decrease in the individual values of LCMUFAs
(C20:1n-9, EA and NA) from C to MM for all three groups were found. Compared to our
results, no statistically significant differences were found between the PT and FT groups in
the investigated time points.

Another Spanish research group published the earliest study we could find [14], and
looked at the differences in fatty acid composition between HM samples from mothers who
gave birth to six PT newborns and mothers who gave birth to 16 FT newborns. Possibly due
to the very small number of PT groups, no differences in individual fatty acid values were
found either with advancing lactation or between PT and FT groups. Although there were
no significant differences among the lactation stages, in both groups the highest C20:1n-9,
EA, and NA values were measured in the C samples (1-5 days). In our studies with a
day-to-day approach, we saw a significant decline in the individual LCPUFA values with
advancing lactation time, so a big standard deviation may arise from this large sampling
period. In our previous studies, both EA, and NA in MHM could be detected (between
0.01-0.06 w/w%), but this Spanish research group [14] failed to determine these fatty acids
in the MHM samples of the PT group because it decreased below the limit of quantification.

In a more recent study [15] the fatty acid composition of HM from PT (n = 27) and FT
(n = 34) mothers in Switzerland was analyzed over time. The collection periods of C and
TM samples were well separated, but the time interval of sampling of MHM (2-16 weeks
of lactation) was extremely wide. In contrast to our results, they found significantly higher
values in the FT group compared to the PT group in EA and NA values, while similar to
our results the C20:1n-9 values were significantly higher in the TM in the PT group. Similar
to our results all published single LCMUFAs (20:1n-9, EA, NA) in this study decreased
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over lactation in both PT and FT groups, although they didn’t analyze statistically all the
fatty acid changes over lactation.

In our present study, we found significantly higher C20:1n-9, EA, NA, and summarized
LCMUFA values in PT than in FT HM samples at all the time points investigated. However,
the literature on differences in LCMUFA values between PT and FT HM is far from being
unequivocal. Higher values of C20:1n-9 in TM [15] or in MHM [30] than in PT were
reported. Molto-Puigmarti et al. [13] found significantly higher LCMUFA values in the
VPT TM samples but significantly lower in the C samples compared to FT HM samples,
whereas no differences between PT and FT groups were seen. On the other hand, a number
of studies reported significantly lower C20:1n-9 values in C [12,30] or MHM [11,31] in
PT samples compared to the FT group. In a Swiss study [15], EA and NA values were
also significantly lower in the PT than in FT samples. In other studies, no differences in
C20:1n-9, EA, and NA values between the PT and FT groups were reported for C [10,14],
TM [10,14,15], and MHM [10,13-15] samples.

We also observed a significant decline in C20:1n-9, EA, and NA and summarized
LCMUFAs values in the course of lactation in both PT and FT groups. This reduc-
tion is more clearly in concert with the results of previous surveys. In the studies in-
vestigating VPT [13,28] or PT milk samples, a significant decrease in C20:1n-9 [12,13],
EA [12,13], and NA values [13,14,32] during lactation were reported. Similar decreases in
C20:1n-9 [9,12,13,15,25,33-36], EA [9,12,13,15,33,34,36], and NA values [9,13,15,25,33,34,36]
were also seen in FT samples with the progression of lactation. Only a few reports suggested
no change in C20:1n-9 [37,38], EA [25,39], and NA [24,38,39] values with ongoing breastfeed-
ing. Both mixed donor HM [40] and HM substitute infant formula [9,35] have significantly
lower C20:1n-9 and NA content compared to PT or FT C and TM samples, respectively.

In preterm infants, lower NA values were found in plasma phospholipids at the first
week of age in small for gestational age than in appropriate for gestational age neonates,
and gestational ages significantly correlated with C24:1n-9 plasma levels. Moreover, healthy
preterm babies at the first week of age had significantly higher NA plasma levels, and NA
concentration at one month corrected age was correlated positively to some psychomotor
and mental development indices [41]. However, the role of NA and the other LCMUFAs
in neurodevelopment is much less investigated than the role of n-3 and n-6 fatty acids,
further studies are clearly needed to clarify the possible importance of these FAs in the
perinatal period.

Not only gestational age or stage of lactation, but geographical location of sampling
can also influence values of the availability of C20:1n-9 and EA [42,43]: the lowest values
were reported in the Philippines and highest in China [43]. Significant differences were
reported also among different regions in the same country [42], suggesting that the avail-
ability of LCMUFAs might be influenced by maternal diets. For instance, the traditional
Chinese diet of the Chongqing province is rich in eggs, chicken, and pork resulting in
considerably higher C20:1n-9 and EA values compared to other Chinese (e.g., Hong Kong)
or international (e.g., Canada) HM samples [42]. Interestingly, in HM samples of women
living in Chongqing, LCMUFA values did not decrease with the advancing duration of
breastfeeding, but increased significantly, reaching their highest values by the 8th week
of lactation [42].

As to the source of NA in humans, in their pioneer animal study Fulco et al. [44]
suggested that although lignoceric acid (C24:0) is completely synthesized from acetate, NA
is not derived from C24:0 by a simple desaturation step, but rather from OA after repeated
chain elongation steps. Another animal study showed that maternal supplementation with
canola oil containing NA resulted in an increase in NA content in milk samples, as well as
in both heart and liver tissue samples of pups after two weeks of suckling [45]. However, it
is still unclear if the main source of NA in the human infant is HM or whether endogenous
synthesis from OA may contribute to adequate LCMUFA supply in the early postnatal
period of life.
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Our study has several strengths. In each study, except for Molnar et al. [16], we
followed the same mothers during the lactation, so the effect of interindividual diversity
on the FA status among mothers could be minimalized. With the day-to-day approach, we
were able to track changes for each LCMUFA more sensitively than with the rarer sampling
frequency seen in several previous studies. A further strength is that we determined all
n-9 long-chain metabolites (C20:1n-9, EA, and NA) and were able to calculate summarized
LCMUFA values (sum of C20-24 MUFAs) for all samples and time points.

Our study has also several limitations. The number of included mothers was usually
low (8 to 18 mothers), except in the study of Mihalyi et al. (n = 87) [19]. The studies included
in this re-evaluation were performed over a longer time period (from 2002 to 2015), so there
might be dietary or lifestyle differences among the participants. Furthermore, the values
of analytical determinations relatively far apart in time can only be compared with some
caution, although the trend of changes was very similar across all studies.

5. Conclusions

Although the role of NA in the perinatal period is much less clear than those of AA and
DHA, our results suggest the possible importance of n-9 LCMUFAs in the early postnatal
period. In this study we found significantly higher C20:1n-9, EA, NA, and summarized
LCMUFA values in PT than in FT HM samples at almost all investigated time points, and
C20:1n-9, EA, NA, and summarized LCMUFA values decreased significantly in the course
of lactation. Further studies are needed to define the role of NA and the other LCMUFAs in
the diet of preterm and full-term infants.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
/ /www.mdpi.com/article/10.3390/1ife13051205/5s1, Table S1: Preterm (PT) and full-term (FT) human
milk weighted least squares mean contents of individual long-chain monounsaturated fatty acids
(LCMUFA) and estimated LCMUFA across lactational stages in weight% (g/100 g) based on Tables 2
and 3 in [29].
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W N e

Abstract: Docosahexaenoic acid (DHA) is a novel mandatory constituent of breast-milk-substitute
infant formula in Europe. The aim of the present narrative review was to summarize available data in
connection with the background of the novel European mandatory dietary recommendation to add
at least 20 mg/100 kcal (4.8 mg/100 kJ) DHA to infant formula. The literature search with the expres-
sion “docosahexaenoic acid with (infant or human milk or formula)” revealed nearly 2000 papers,
including more than 400 randomized controlled trials (RCTs). DHA is a persistent constituent of
human milk (HM) with a worldwide mean level of 0.37% (standard deviation: 0.11%) of all fatty
acids in HM. RCTs on supplementing DHA to lactating women showed some indications, though
no direct evidence of the beneficial effect of enhanced HM DHA on the development of breastfed
infants. The most-recent Cochrane review of RCTs investigating the effect of DHA supplementation
to infant formula for full-term infants reported no evidence for recommending supplementation.
The controversy between the Cochrane view and the actual recommendation may be related to the
numerous hurdles in organizing high-quality studies in this field. On the basis of the official food
composition recommendation, today in Europe, DHA should be considered as a fatty acid essential

for infants.

Keywords: arachidonic acid; cognitive development; docosahexaenoic acid; infant nutrition; long-
chain polyunsaturated fatty acids; neurodevelopment; visual development

1. Docosahexaenoic Acid: Novel Mandatory Constituent of Infant Formula in Europe

Docosahexaenoic acid (C22:6n-3, DHA) is the bioconversion product of complex
biosynthetic mechanisms from the initial essential fatty acid (EFA), alpha-linolenic acid
(C18:3n-3, ALA) [1]. While there is an ongoing discussion about whether ALA intercon-
version might be sufficient on its own to cover n-3 long-chain polyunsaturated fatty acid
(LCPUFA) needs in humans [2], the utmost majority of n-3 LCPUFA supplementation trials
in pregnancy, lactation, and infancy included preformed DHA [3]. Today, there are various
DHA delivery systems applied to improve the bioavailability of DHA and support the role
of its functionality [4].

Probably the most-widely discussed recommendation of DHA supplementation on
healthy diets has already been regulated by the European Union (EU), and these new
mandates went into effect on 22 February 2021. This regulatory measure means that all
infant formula and follow-on formula that are available and could be purchased in the
EU must contain at least 20 mg/100 kcal (4.8 mg/100 kJ) and at most 50 mg/100 kcal
(128 mg/100 kJ) DHA [5]. With this decision, DHA became a nutritional constituent of
infant formula that is a mandatory requirement similar to vitamins, trace elements, essential
amino acids, and EFAs. In the case of DHA for full-term infants, it took about 30 years to
go from the first suggestion of supplementation to dietary recommendation (vide infra).
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A somewhat shorter timespan between the idea and action might have benefited some
formula-fed infants who failed to receive preformed DHA during a critical period of the
maturation of visual and cognitive functions (vide infra).

While there are more than 30 already mandatory nutrition ingredients of infant for-
mula [6,7], various other biologically active substances have also been associated with
potential beneficial effects on infant growth [8] and health [9]. The characterization of the
way from the probably first mentioning of DHA in connection with infant nutrition [10] to
its mandatory inclusion into infant formula might provide ideas for further improvement
of the nutritional composition of infant formula. In the present narrative review, we try
to highlight such aspects of research on DHA in infant nutrition that might be utilized in
connection with improving the nutrition of infants who are not breastfed.

2. Literature Search on Docosahexaenoic Acid in Relation to Infant Nutrition

The first mentioning of DHA dates back in PubMed and Embase to 1957 [11] (in
SCOPUS to 1938 [12]). Today (19 January 2023), there are more than 18,000 papers in
PubMed on DHA, including more than 1800 randomized controlled trials (RCTs). When
the search is limited to papers with a potential connection to infant nutrition—search
expression: “docosahexaenoic acid with (infant or human milk or formula)”—nearly
2000 papers including more than 400 randomized controlled trials (RCTs) can be identified
(Figure 1).
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Figure 1. Number of randomized controlled trials (RCTs) and total number of papers in PubMed
database on docosahexaenoic acid in connection with infant nutrition. The database was searched on
19 January 2023 by using the search expression “docosahexaenoic acid with (infant or human milk or
formula)”.

The data shown in Figure 1 indicate very active clinical research on DHA in connection
with infant nutrition. The absolute numbers of publications, i.e., about 40 to 80 publications
including about 8 to 20 RCTs per year during the last 30 years, probably cannot tell much
on their own about the research activities. It is to be noted, however, that, in the PubMed
database, about 20% of the publications on DHA in connection with infant nutrition are
RCTs, whereas the corresponding ratios in general DHA research are about 10%, in general
infant nutrition research about 5%, and in the totality of the PubMed human database
about 3%. Therefore, it can be concluded with good reason that the role of DHA in infant
nutrition is not only actively discussed, but exceptionally actively investigated in clinical
trials as well.
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3. Docosahexaenoic Acid in Breastfed Infants

Human milk (HM) is also the compositional gold standard of infant formula; therefore,
the consequent presence of a given ingredient in HM is a prerequisite of the inclusion of
the same substance into infant formula. Moreover, any novel ingredient to be included
into the nutritional composition of infant formula should be positively related either to
infant growth and development or to the prevention of some pathological condition in
breastfed infants.

3.1. Docosahexaenoic Acid in Human Milk

Data on the fatty acid (FA) composition of HM have been accumulating for more than
40 years [13]; today, extensive systematic reviews on HM DHA contents are available [14-16].
When data reported in 78 studies on 3746 women with lactation stages between 2 weeks
and 18 months were reviewed together, worldwide mean levels of DHA within the FA
composition of mature HM were found to be 0.37% (standard deviation (SD): 0.11%) [14].
Subgroup analysis of colostrum (1st to 6th days of lactation), transient HM (7th to 14th
days of lactation), and mature HM (>14 days of lactation) in Chinese women participating
in 35 studies showed mean DHA values as 0.62% (SD: 0.40%, n = 1079), 0.50% (SD: 0.21%,
n = 627), and 0.47% (SD: 0.36%, n = 1085), respectively [15]. Only slightly different results
were reported from a pooled data analysis from 55 studies worldwide; the weighted
least-squares mean DHA contents were 0.51% (standard error of the mean (SEM): 0.04%,
n = 943) in colostrum, 0.45% (SEM: 0.06%, n = 957) in transient HM, and 0.31% (SEM: 0.03%,
n = 2397) in mature HM [16].

There are considerable geographical variabilities among DHA content in mature HM:
among different regions of China, the mean values varied between 0.18% and 0.98% [15],
whereas among different regions of the world, the lowest and highest mean least-squares
HM DHA values were 0.1% and 0.98% [16]. Similar variability was found among Euro-
pean countries where the lowest and highest mature HM mean DHA values were 0.11%
(Hungary) and 0.71% (Switzerland), respectively [16]. It is to be emphasized that HM DHA
content is linearly correlated with dietary the DHA intakes of the lactating mothers [17].

3.2. Docosahexaenoic Acid Intake in the Breastfed Infant

Within the framework of a study carried out with well-defined methods in a given
population, infantile DHA intakes can be calculated by measuring (a) the contribution of
DHA to the FA composition of HM, (b) fat content in HM, and (c) HM intake of the infants.
Within the framework of the European Childhood Obesity project, full-term infants who
received at least 90% of all feedings in the first 3 months of life as HM were investigated [18],
and the calculated DHA intakes were found to be very close to around 50 mg/day during
the first 3 months of life (Table 1).

Table 1. Human milk (HM) intake, fat content in HM, contribution of docosahexaenoic acid (DHA) to
the fatty acid (FA) composition of HM, and calculated DHA intake in prospectively followed, healthy,
full-term infants.

Age
(Number of Infants)

1 Month 2 Months 3 Months

(n =126) (n=117) (n =108)

HM intake (g/day) 625 (135) 700 (169) 711 (166)
Fat content in HM

(&/100 mL) 3.20 (1.27) 3.16 (1.18) 2.92 (1.23)

DHA in F‘?OZ‘)’“‘POSMO“ 0.25 (0.11) 0.24 (0.11) 0.26 (0.09)

DHA intake (mg/day) 485 (25.5) 51.3 (20.2) 503 (17.1)

Values are the mean (standard deviation). Modified from Grote et al. [18].
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However, it is rather difficult for a number of reasons to generalize DHA intake data
from the above-illustrated precise calculation to other populations. Firstly, there might
be several-fold differences between populations in the contribution of DHA to the FA
composition of HM (vide supra). Secondly, there might be considerable methodological
differences in HM sampling, in the measurement of the milk volume consumed by the
infant, and in determining the HM fat content (for detailed methodological considerations,
see [19,20]). Thirdly, the at least 90% HM feeding during the first 3 months of life—i.e., the
inclusion criterion set by Grote et al. [18] for their study—is rather the exception than the
rule in breastfeeding practices today (vide infra).

Because cows’ milk (or soybean or rice) does not contain DHA, the traditionally
manufactured infant formulas do not contain detectable amounts of DHA. Unless, the
formula is specifically supplemented with preformed dietary DHA, the most uncertain
factor influencing DHA intake in partially breastfed infants is the extent of the contribution
of formula without preformed dietary DHA to their diet.

3.3. Effects of Docosahexaenoic Acid on the Breastfed Infant

N-3 LCPUFAs have been attributed a broad spectrum of important physiological roles
including effects on cognitive functions [21], vascular endothelial processes [22], immune
cell functions [23], and regulatory mechanisms within insulin-sensitive tissues [24]. A
detailed discussion of these physiological effects of DHA within the human organism
would extend far beyond the limits of the present review; the comprehensive references
cited [21-24] are available as free full text in PubMed. Potential preventive, as well as
therapeutic effects of n-3 LCPUFA supplementation have been advocated in connection
with a long list of various pathological conditions and diseases, involving subjects and
patients from the intrauterine to the elderly periods of human life [25].

The consequent presence of DHA in HM raises the question of its potential beneficial
effect (or to put it in another way: evolutionary advantage) on the development of the
infant; the multifaceted physiological role of DHA provides various mechanisms to explain
such influence. Breastfeeding, at least in high-income settings, protects against otitis media,
likely protects against type-2 diabetes mellitus, and overweight and obesity and likely
improves the intelligent quotient by 2 to 3 percentage points [26]. At first glance, some
of these beneficial effects might appear to be related to the presence of DHA in HM and
the absence of it in traditionally manufactured infant formula. However, breastfed infants
differ from those receiving formula not only in their nutrient intakes, but usually in several
socio-economic factors influencing the young mother’s choice of the way of infant feeding.
Therefore, a simple comparison of breastfed infants to those receiving formula cannot
provide evidence on the potential effects of dietary DHA supply with HM. In contrast,
controlled enhancement of the contribution of DHA to the FA composition of HM through
increased dietary supply of DHA to lactating mothers may offer insight into the specific
role of DHA in the development of breastfed infants [27].

In a Cochrane Database Systematic Review of eight RCTs involving 1567 women who
received LCPUFA supplementation during lactation [28], long-term follow-up beyond
24 months did not reveal significant differences in language development, intelligence,
problem-solving ability, psychomotor development, motor development, or in general
movements. However, child attention scores were better at five years of age in the group of
children whose mothers received about 200 mg/day DHA supplementation from delivery
until 4 months postpartum (n = 60) than in the control group without DHA supplementation
(n =59) [29]. In the same study, the Bayley Psychomotor Development Index of 30-month-
old children whose mothers received DHA were about 0.5 SD higher than that of children
whose mothers received placebo [30].

Two further RCTs within the Cochrane review [28] failed to show significant differ-
ences between groups, but indicated some relationship of DHA to functional outcomes.
When lactating mothers received DHA supplementation in five different doses (0, 0.2, 0.4,
0.9, and 1.3 g/day) between Day 5 and Week 12 postpartum, the Bayley Mental Develop-
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mental Index at 1 year was significantly and positively associated with 12 weeks’ breast
milk DHA (r =0.29, p = 0.04) and 12 weeks’ infantile erythrocyte DHA (r = 0.32, p = 0.02) [31].
When lactating women received either 800 mg DHA and 600 mg eicosapentaenoic acid
(C20:5n-3, EPA) per day or placebo (olive oil) during the first 4 months of lactation, multiple
regression analysis showed a highly significant positive association (p = 0.004) of infant
visual acuity with infantile erythrocyte DHA at 4 months of age [32].

In summary, the data discussed above provide some indications, but no direct evidence
of the potential beneficial effect of HM DHA on infantile development.

4. Docosahexaenoic Acid in Infants Fed Formula

The utmost medical priority in infant nutrition is to protect, support, and promote
breastfeeding. Any effort invested into the modification of the composition of infant
formula can be justified only if (a) there is an unavoidable need to use formula and (b) the
modification can be positively related in infants fed formula either to infant growth and
development or to the prevention of some untoward health outcome.

4.1. Contribution of Infant Formula to the Diet of Full-Term Infants

The World Health Organization (WHO) and the United Nations Children’s Fund
recommended that children initiate breastfeeding within the first hour of birth and be
exclusively breastfed for the first 6 months of life—meaning no other foods or liquids are
provided, including water [33]. Optimal fulfilment of this recommendation would leave
very little need for research on breast-milk-substitute infant formula. However, the current
official public statement of the WHO indicates that only about 44% of infants aged 0 to
6 months are exclusively breastfed worldwide [34].

In Europe, a recent survey of 11 National Breastfeeding Committees and Representa-
tives [35] indicated that only between 56% and 97% of infants in all countries received any
HM, at the age of 4 months only 42% to 56%, whereas at the age of 6 months, only 13% to
39% of the infants were exclusively breastfed. The ratio of infants who did not receive any
breastfeeding was between 19% and 42% at the age of 4 months and between 29% and 62%
at the age of 6 months [35].

Breastfeeding indicators were also recently summarized by using all data sources
(including, e.g., infant survey, breastfeeding survey, primary healthcare data, maternity
hospital data) available from 51 out of the 82 high-income countries of the world [36]. The
time period covered by the data points ranged from 1986 to 2019, and 71% of the countries
had updated their indicators since 2015. Data for ever breastfeeding were reported for
46 countries with a median of 91%; among the European countries (n = 26), this value
varied between 99% (Finland) and 60% (Northern Ireland and Republic of Ireland). In-
formation for exclusive breastfeeding at 6 months were available for 30 countries with a
median of 18%; among the European countries (1 = 16), this parameter varied between
39% (Netherlands and Spain) and 0.8% (Greece) [36]. Any breastfeeding at 6 months was
reported for 20 countries with a median of 45%; among the European countries (n = 17), the
numbers varied between 78% (Norway) and 4% (Northern Ireland) [36]. Data for continued
breastfeeding at around 12 months were reported for 25 countries with a median of 29%;
European countries (1 = 14) showed values between 62% (Finland, 9 to 11 months) and 0%
(Switzerland, >10 to 12 months) [36].

The above-listed indicators clearly demonstrate that the WHO recommendations for
breastfeeding are only partially adhered to in Europe. Consequently, those infants who
are partially breastfed will all receive some amounts of infant formula, whereas those who
entirely fail to receive breastfeeding are dependent on infant formula as their main source
of nutrition. In spite of the clear practical importance of the issue, information on infant
formula consumption are surprisingly scarce in peer-reviewed medical journals. (Here, it
should be noted that the plentiful Internet data sources on the issue might be biased by
various interests including commercial ones).
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The determinants and dynamics of commercial infant formula consumption were
recently outlined for 77 countries of the world, including 24 countries from Europe [37].
Between 2005 and 2019, total standard milk formula (formula products marketed for
infants aged 0 to 6 months, although some for 0 to 12 months) retails increased by 54.5%
to 10.8 kg/child in all countries, whereas the corresponding value was a 17.8% increase to
29 kg/child in Europe [37]. In 2019, per-child standard infant formula sales were 29 kg in
high-income countries (n = 37), 15.6 kg in upper-middle-income countries (n = 25), and
3.6 kg in lower-middle-income countries (1 = 15) [37].

The clear trend of increasing standard infant formula use with higher income was
corroborated by correlation analyses between various parameters of infant feeding and
wealth in low- and middle-income countries (1 = 87 to 90, depending on the parameter
analyzed) [38]. The logarithm of the gross domestic product of the countries showed
significant inverse correlations with exclusive breastfeeding under 6 months (r = —0.37,
p < 0.001) and continued breastfeeding at 1 year (r = —0.74, p < 0.0001), as well as a
significant positive correlation with infant formula consumption under 6 months (r = 0.70,
p < 0.0001) [38]. Within-country analyses showed that continued breastfeeding at 1 year
was significantly higher in children belonging to the poorest 20% of households compared
to the wealthiest 20% in 40 countries (by around 30 percentage points on average) [38].

A recent analysis of national data from 126 countries found that standard infant for-
mula sales (kg per child) are significantly inversely associated with national breastfeeding
rates at 12 months (r = —070, p < 0.0001): for each additional kilogram of standard formula
sold per child each year, breastfeeding was 1.9% lower (95% confidence intervals, 1.5% and
2.2%) [39].

The considerations outlined above clearly indicate that infant formula represents
an unfortunately common nutritional source for healthy, full-term infants around the
world and especially in Europe. Besides the primary goal of protecting, supporting,
and promoting breastfeeding, the improvement of the nutritional composition of infant
formula may serve as a secondary, additional goal in supporting growth and development
in infancy.

Even the few data cited above clearly indicate that infant formula represents an
unfortunately important nutritional source for healthy, full-term infants. Hence, research
aimed to improve the nutritional composition of infant formula might be justified.

4.2. Effects of Docosahexaenoic Acid in Infant Formula

Both the first RCTs addressing the effect of DHA supplementation of formula on the
fatty acid status of infants [40,41] and the first review articles on the topic [42,43] were
published in the early 1990s. (In order to indicate our personal interest in and devotedness
to the topic of the present review, here, we add that also one of us initiated an RCT [44]
and co-authored a review [45] on DHA in infant formula some 30 years ago; 46 of the
publications depicted on Figure 1 are related to us).

It is not an easy task to delineate which RCTs should be taken into consideration
when potential effects of DHA supply to infant formula are evaluated. Several RCTs
showed evidence of beneficial effects on visual function and in specific cognitive domains;
however, early methodological approaches do not necessarily reflect current thinking, and
this undermines the strength of evidence [46]. Fortunately, there is a Cochrane Database
Systematic Review assessing whether supplementation of formula milk with LCPUFA
(DHA plus arachidonic acid (C20:4n-6, AA) or DHA alone) is both safe and beneficial for
full-term infants [47]. The authors identified 31 RCTs and included 15 of these on altogether
1889 infants in the review; trials reporting only biochemical outcomes were not eligible for
inclusion. Among the 9 studies that investigated visual acuity, 4 studies reported beneficial
effects, whereas the remaining 5 did not. Meta-analysis of three RCTs showed a significant
benefit for sweep visual evoked potential acuity at the age of 12 months [47].

Among the 11 studies that assessed neurodevelopmental outcomes, 4 reported bene-
ficial effects, whereas the remaining 7 did not. Two out of the nine studies that used the
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Bayley Scales of Infant Development reported beneficial effects; however, meta-analyses
revealed no significant differences between n-3 LCPUFA and placebo groups at the age of
18 months. Better novelty preference measured by the Fagan Infant Test at 9 months and
better problem solving at 10 months were reported in one-one studies [47]. Among the 13
studies that measured physical growth, no beneficial or harmful effects of supplementation
were reported. Meta-analysis of five RCTs showed that the supplemented group had lower
weight, but not height or head circumference, at the age of 12 months, whereas no difference
was seen at the age of 18 months [47]. However, Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) analysis of the outcomes indicated that the quality
of evidence was low. The authors of the Cochrane review concluded that “Most of the
included RCTs reported no beneficial effects or harms ... ” and “Routine supplementation
of full-term infant milk formula with LCPUFA cannot be recommended this time” [47].

Opinions expressed in Cochrane reviews are usually attributed decisive importance,
so there appears to be some controversy between the Cochrane opinion and the existing
European recommendation of mandatory supplementation of infant formula with DHA [5].
This controversy may be at least partially explained by the extreme complexity of the
question to be addressed in RCTs. Genetic factors including the gender of the infant, envi-
ronmental factors including maternal diet during pregnancy, different dosages and forms
of DHA supplementation, as well as widely different methods to assess various outcome
parameters may all contribute to mudding the water of research on the developmental
effects of supplementing infant formula with LCPUFA (Table 2).

Table 2. Confounding factors in randomized controlled trials on developmental effects of supple-
menting formula for full-term infants with docosahexaenoic acid (DHA).

Category of Confounding Factor Recognized Biases

Genetic Fatty acid desaturase genotype polymorphism

Differences between boys and girls

Environmental Maternal DHA status during pregnancy

Socioeconomic status of the family

Time duration of the supplementation
Dosage of DHA

Dietary Origin of DHA

Fatty acid matrix of the formula
Other nutritional matrix of the formula

Methodological

Timing of assessment
Different growth measurements among studies
Different assessment of visual acuity among studies
Different assessment of neurodevelopment among studies

For references, see the related text.

The influence of the fatty acid desaturase (FADS) genotype on maternal and child
polyunsaturated fatty acid (PUFA) and LCPUFA status has been addressed in a recent
systematic review of 45, mostly observational studies [48]. Eight articles investigated
the relationship of FADS genotype to PUFA status during pregnancy; all these studies
reported an increased contribution of LA and ALA in minor allele carriers, mostly together
with decreased product substrate ratios, indicative of the decreased functionality of FADS.
Maternal genotype with the minor allele for FADS was associated with decreased cord
blood DHA concentrations and with reduced DHA synthesis capacity shown by lower
EPA-to-ALA ratios [48].

Sex-specific differences in EFA and LCPUFA statuses were also described [49]; a
systematic review of 51 publications showed a significantly lower contribution of AA and
DHA to plasma total lipids and phospholipids in men than in women [50]. This finding is in
line with sex-specific differences in some outcomes in DHA supplementation studies, e.g.,
maternal DHA supplementation resulting in significantly better problem solving in girls,
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but not in boys, in parallel with significantly less vocabulary comprehension in boys, but
not in girls [51]. These significant differences between girls and boys in their developmental
response to the same supplementation of infant formula with DHA raise the question of
whether balanced randomization according to sex is enough to exclude this bias or power
calculation of the RCTs should be made separately for girls and boys.

Different maternal DHA status during pregnancy may result in different DHA status
at the initiation of DHA supplementation to the infant. Indeed, in a systematic review of
the FA composition of venous cord blood phospholipids in 13 different European countries,
the contribution of DHA ranged between 3.6% and 8.6%, i.e., there were more than two-
fold differences in DHA status at birth [52]. It may be assumed with good reason that
similar DHA supplementation on different baseline DHA status might cause different
developmental effects. On the other hand, the nutrient composition of the formula may
play different roles in socioeconomic environments differently influencing the development
of the infant.

The dosage of DHA supplementation to the infant formula might play a decisive
role in the detectability of developmental effects. When different dosages of DHA sup-
plementation (0.32%, 0.64%, and 0.96% of total FAs) were investigated within the same
study, various developmental tests showed significant dose-dependent differences among
supplementation groups [53]. To complicate matters, in one test, infants who received
0.64% and 0.96% DHA performed significantly better than the controls, whereas in another
test, significant differences from controls were seen with 0.32% and 0.64% DHA, but not
with 0.96% DHA [53]. Moreover, the source of DHA may also influence the efficacy of
supplementation. In the 15 studies included in the Cochrane review discussed above [47],
egg yolk phospholipids or triacylglycerols, various fish oils, evening primrose oil, as well
as single cell oils were used, raising the question of the potentially different bioavailability
of the same dose of DHA from the different sources. Furthermore, infant formula rep-
resents a complex food matrix in that the different presence of other FAs (e.g., EPA) or
lipid-soluble antioxidants (e.g., alpha-tocopherol, beta-carotene) may also influence the
efficacy of DHA supplementation.

Several reviews addressed the question of the optimal methodology of assessing
cognitive and visual functions in infancy in general [54,55] and in connection with clinical
trials in infants in particular [56,57], respectively. However, there appears to be no clear
recommendation on choosing the methods for outcome assessment. There, it is small
wonder that, in the Cochrane review discussed above [47], the 9 studies on visual acuity
used 3 different methods (steady state and/or sweep visual evoked potentials, and/or
Teller cards), and 1 study addressing neurodevelopment used at least 4 different methods
(Bayley Scales of Infant Development Mental Developmental Index and /or Psychomotor
Developmental Index, Fagan Infant Test, Brunet and Lezine test). Moreover, the timing of
assessment was far from being standardized: e.g., sweep visual evoked potentials were
assessed at the ages of 4, 6, 7 to 8, and 12 months. While numerous studies have found
positive correlations between blood DHA levels and improvements in cognitive or visual
function outcomes in infants, the results of RCTs have been mixed, likely due to study
design heterogeneity [58].

In summary, the long list of potentially significant confounding variables in RCTs on
DHA supplementation in infancy (Table 2) makes it understandable that no high-grade
evidence was presented up to now and makes it somewhat unlikely that such evidence
will be revealed in the immediate future.

5. Current Considerations with Docosahexaenoic Acid in Infant Formula

Regulatory inclusion of DHA into the FA composition of infant formula in Europe was
preceded by three scientific opinions of the European Food Safety Authority (EFSA) [59-61].
In its first opinion, the EFSA considered DHA as a conditionally essential FA for infants,
and an adequate intake of 100 mg per day was set for 7- to 24-month-old infants [59]. In
its second opinion, the EFSA took also into account observed intakes of DHA from HM
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and considered an intake of 100 mg per day DHA adequate for the majority of infants
aged 0 to 6 months as well [60]. In its third opinion, the EFSA discussed in great detail
available data on the effect of addition of DHA to infant formula on various health outcomes
and considered that DHA should be added to infant formula, even though there was no
conclusive evidence for any health outcome effect beyond infancy [61].

When summarizing the reasons for proposing the addition of DHA to infant formula,
the EFSA opinion emphasized, besides the traditional considerations of (a) the structural
role of DHA in the nervous tissues and in the retina, (b) the accumulation of DHA in the
developing brain, and (c) erythrocyte DHA status closer to those of the breastfed infants
with DHA supplementation than with ALA supplementation alone, also (d) the lack of
adequate RCTs to demonstrate that the purported biologically plausible effects should be
taken into consideration [61].

Using the lack of high-quality studies as supporting information for a dietary decision
might sound strange, or even false, from the aspect of evidence-based healthcare. However,
evidence-based thinking should always consider not only the importance of evidence, but
the practical limitations of generating evidence as well. The all-too-common conclusion that
“further studies are needed” should sometimes be confronted with the skeptical question
of whether reasonable further efforts will yield decisive information for drawing firm
conclusions in the foreseeable future. In the field of research on the role of DHA in infant
formula, both the track records (Figure 1) and the hurdles of further investigations (Table 2)
indicate that available evidence may not be significantly surpassed anytime soon and can
probably be used now to support the relatively minor dietary recommendation of the
inclusion of DHA into infant formula. The lack of any evidence of harms [47] may further
support the recommendation. The recommendation of mandatory inclusion of DHA in
infant formula in Europe is in the focus of current scientific attention mostly due to the
lack of a clear opinion on including also the biologically most-important n-6 LPUFA, AA,
in the formula: as the regulation formulates: “Other long-chain (20 and 22 carbon atoms)
polyunsaturated fatty acids may be added” [5]. Because also AA appears to be required
for optimal neurodevelopment [62], it is a question under current debate whether formula
for full-term infants should provide AA along with DHA [63,64]. Mandatory inclusion of
DHA in infant formulas opened up the question of the optimal intake levels of the classic
n-6 EFA, linoleic acid (C18:2n-6), in infant formula as well [65]. However, studies on fat
essentiality established that AA alone is more efficacious than linoleic acid for preventing
the clinical symptoms of EFA deficiency [66]. AA has very different biological functions
compared to DHA, and the overwhelming majority of trials include both DHA and AA and
test development specific to DHA [67]. The maintenance of a proper balance between DHA
and AA in formula for term infants is an already set goal [68], but the optimal composition
of the supplement still needs to be determined [69]. The information collected in the present
review might be considered also in this decision-making.
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