EREDETI KOZLEMENY

A szerzok dolgozatukkal Fehér Janos professzorva emiékeznek,
halilanak 10. évforduldjin

Az 6kologiai ¢s a konvencionalis
joghurtfogyasztas lehets¢ges szerepe
a nem alkoholos zsirmajbetegség
kezelésében

Egresi Anna dr.! = Drexler Déra dr.? »« Hagymasi Krisztina dr.!
Blazovics Anna dr.? = Jakab Zsuzsanna dr.! = Kocsis Ibolya dr.*
Daké Sarolta’ = Bacsardi Anna oh.! = Lengyel Gabriella dr.!

1Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Belgyogyaszati és Hematol6giai Klinika, Budapest
2Okolégiai és MezSgazdasagi Kutatéintézet, Budapest
3Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Farmakognoéziai Intézet, Budapest
*Semmelweis Egyetem, Kézponti Laboratérium, Budapest

Bevezetés: Napjainkban az egészséges életmédra torekvés fontos 6sztonzd tényezé mind a bio-, mind a funkciondlis
élelmiszerek fogyasztdsira. A bioélelmiszerek kevesebb novényvédszer-maradékot és szignifikinsan tobb, egészségre
kedvezd vegyiileteket tartalmaznak, mint példaul a névényi termékek polifenoljait, valamint a tejben és a htiskészit-
ményekben taldlhatd, tobbszorosen telitetlen zsirsavakat. A legijabb tanulmédnyok szerint a bél-mdj tengely fontos
szerepet jatszik a nem alkoholos zsirmédjbetegség (NAFLD) patogenezisében, igy a pre- és probiotikumok terdpias
eszkozok lehetnek. Az okoldgiai gazdilkodasbol szarmazo joghurtok egészségre gyakorolt hatasait az Ggynevezett
hagyomdnyos joghurtokkal azért nehéz 6sszehasonlitani, mert nincs kellen érzékeny biomarker.

Célkitiizés: Munkank soran azt vizsgaltuk, hogy kiilonb6z§ biomarkerek mennyire haszndlhat6k annak kimutatasara,
hogy hogyan hat a hagyomdnyos és az 6kolégiai joghurt a NAFLD-ben szenvedd betegek dllapotara.

Betegek és modszer: Prospektiv, kohorszos vizsgalatot végeztiink 37 (életkor = 51,73 £ 11,82, férfi = 21, n6 = 16), nem
alkoholos zsirmdjbetegségben szenvedd beteg bevonasiaval. A NAFLD diagnosztizaldsa ultrahangvizsgalaton és
egyéb etioldgia kizdrdsan alapult. A betegeket shear wave elasztografidval is megvizsgaltuk a méjfibrosis stidiumanak
meghatdrozdsira. A betegeket véletlenszertien két csoportra osztottuk. A betegek egyenként 8 héten keresztiil napi
300 gramm okoldgiai (n = 21) vagy hagyomdnyos (n = 16) gazdalkodasbdl szarmazé joghurtot fogyasztottak. 37 ru-
tin laboratériumi adatot vizsgaltunk, mértiink 4 citokinkoncentriciot, 3 redoxhomeosztizis-markert és 14 testossze-
tétel-értéket a joghurtok fogyasztasa elétt, befejezéskor, valamint 12 héttel a befejezés utan.

Eredmények: Mindkét joghurt fogyasztasat kovetGen enyhén novekedett a D-vitamin-szint, és minimalisan csokkent
a LDL-szint, a tobbi 35 rutin laboratériumi adatban statisztikailag nem volt kiilonbség. Az adiponektin (8793,64 =
5365,98 pg/ml — 13 161,33 + 8346,24 pg/ml) és a leptin (161,70 = 158,41 — 277,94 + 188,15 pg/ml) szintje
megemelkedett a 8 hetes joghurtfogyasztds utin a ,,hagyomdnyos csoportban”. Ezzel szemben a kezelés utin az
adiponektinszintek szignifikins csokkenését tapasztaltuk az ,,0koldgiai csoportban” (12 017,57143 = 7122,12 —
8833,5 £ 5216,17). A két csoportban csak az adiponektin tendencidja kiilonbozott. Az indukalt szabad gyokok
mennyisége statisztikailag szintén alacsonyabb (10,05 + 16,67 — 5,58 + 4,41) volt kozvetleniil a joghurtok fogyasz-
tdsa utdn. A testosszetétel-mérés eredményei (testsuly, teljes testviz, fehérje, asvanyi anyagok, testzsirtomeg, vazizom-
tomeg, testtomegindex, testzsirszazalék, visceralis zsir teriilete, alapanyagcsere, derék-csips ardny, a csontok dsvanyi-
anyag-tartalma, testsejttomeg) kozott nem volt szignifikdns kiilonbség.

Kovetkeztetés: Ezek az adatok arra utalnak, hogy az adiponektin lehetséges biomarkerként szerepelhet a nem alkoho-
los zsirmajbetegségben alkalmazott probiotikus kezelés hatékonysiganak értékeléséhez. Munkdnk az alapjat képez-
heti a jovébeli tanulmédnyoknak, amelyek a (bio)joghurt fogyasztasa és az egészségre gyakorolt hatdsok kozotti
osszefiiggéseket vizsgaljak.
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EREDETI KOZLEMENY

The potential role of organic and conventional yoghurt consumption in the
treatment of non-alcoholic fatty liver disease

Introduction: Health is an important motivation for the consumption of both organic and functional foods. Organic
food contains fewer pesticide residues and statistically more selected health-related compounds such as polyphenols
in plant products and polyunsaturated fatty acids in milk and meat products. Recent studies suggest that the gut—
liver axis plays an important role in the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease, so probiotics could be a
therapeutic tool. Comparing the health effects of yoghurt from organic origin with so-called conventional yoghurt
is difficult, because there is no biomarker that would signal the difference with good specificity and sensitivity.

Aim: The aim of this study was to investigate numerous biomarkers to evaluate the difference between yoghurt from
conventional and organic origin and their health effects in NAFLD.

Patients and method: We performed a prospective, cohort study consisting of 37 (age = 51.73 + 11.82, male = 21,
female = 16) patients with NAFLD at the 2nd Department of Internal Medicine of the Semmelweis University,
Budapest. Diagnosis of NAFLD was based on ultrasonography and the exclusion of other etiololgy. The patients
were examined also with shear wave elastography to evaluate the hepatic fibrosis stage. We divided the patients ran-
domly into two groups. The patients consumed individually daily 300 grams of yoghurt from organic (n = 21) or
conventional (n = 16) origin for 8 weeks. We collected 37 routine laboratory data, measured 4 cytokines, 3 markers
of the redox-homeostasis and 14 body composition values before, after, and 12 weeks after the yoghurt consumption.
Results: We found a mild elevation of vitamin D and a minimal reduction of LDL after the yoghurt consumption, but
in the other 35 routine laboratory data there was no statistical difference. Adiponectin and leptin levels were elevated
after the yoghurt consumption in the “conventional group”. In contrast, we found significant decrease of adiponec-
tin levels in the “organic group” after the treatment. Only the adiponectin tendency was different in the two groups.
The induced free radical content was also statistically lower after the yoghurt consumption. In the body composition
measurements, there were no significant differences.

Conclusion: These data suggest that adiponectin could be a possible biomarker to evaluate the effectiveness of probi-
otic treatment in non-alcoholic fatty liver disease. Our work can serve as a basis for future studies investigating rela-
tionships between organic yoghurt consumption and health outcomes.
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Roviditések

ALP = alkalikus foszfatiz; ANOVA = (analysis of variance)
varianciaanalizis; DPPH = (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl)
1,1-difenil-2-pikrilhidrazil; GGT = gamma-glutamil-transzfe-
riaz; GOT = glutamat-oxalacetdt-transzferdz; GPT = glutamat-
piruvét-transzamindz; HDL = (high-density lipoprotein) ma-
gas slrtiségl lipoprotein; HDON = hidrogéndonor; IL6 =
interleukin-6; INR = (international normalized ratio) nemzet-
kozi normalizilt rita; IQR = (interquartile range) interkvartilis
tartomany; kPa = kilopascal; LDL = (low-density lipoprotein)
alacsony stirtiség lipoprotein; LS = (liver stiffness) majtomott-
ség; LSD = (least significant difference) legkevesebb jelentSs
kiilonbség; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem

letének szdmos kutatdja probalja megérteni a patogene-
zist. A klinikai kutatdsok a kozelmaltban a bél-m4j ten-
gely szerepére iranyultak. A terapids és megel6z6
stratégidknal a bélflora befolyasoldsa idedlis valasztasnak
tinik. A NAFLD egyik fontos szerzett kockdzati ténye-
z6je a tiplalkozids. Tanulmdinyok igazoljak, hogy a
NAFLD {6 tiplilkozasi kockazati tényezdit az 6mega-3
és dbmega-6 zsirsavak egyensulyanak felboruldsa, valamint
a talzott fruktdz- és telitettzsirsav-bevitel jelenti [1].

A tipanyagok felszivodasanak és az anyagceserének a
legfontosabb szervei a bél és a m4j, amelyek szorosan
kapcsolédnak egymashoz a portalis keringésen keresztiil.

alkoholos zsirmdjbetegség; PBC = primer biliaris cholangitis;
PSC = primer szklerotizalé cholangitis; RLU = (relative light
unit) relativ fényegység; TNFa = tumornekrézisfaktor-alfa;
TUKEB = Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsig

A nem alkoholos zsirmijbetegség (NAFLD) komoly
egészségligyi terhet jelent vilagszerte. Kihivasként jelent-
kezik a klinikusok szamara a diagnosztika és a kezelés
szempontjabol egyarant. Emiatt a hepatoldgia ezen terii-

A bélbdl felszivodo kiilonféle anyagok (példaul epesavak,
tapanyagok, gyogyszerek, exogén és endogén toxinok)
belépnek az enterohepaticus korforgasba, igy befolyasol-
va mindkét szerv mdkodését [2, 3].

Maisodlagos tlizfalként a maj védi a szervezetet a bélbe
beléps korokozok és az altaluk elGallitott endotoxinok
(lipopoliszacharidok) ellen. Az endotoxinok fontos sze-
repet jatszanak a mdjbetegségek és szamos kiilonbozd,
szisztémas betegség patogenezisében is. A baktériumok
és ezek termékei aktivaljak a Kupfter-sejteket és a majne-
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utrofileket. A gyulladasos citokinek és kemokinek terme-
lése gyulladasos sejteket toborozhat, amelyek a mdjszo-
vet kotdszovetes atalakuldsahoz vezethetnek [4].

Ezenkiviil a mdj a bélfunkcidkat is szabdlyozza. A mdj
microsomaiban eléallitott epesavak fontos szerepet jat-
szanak a lipidek és a lipidben oldédé vitaminok felszivé-
désaban, valamint a bélben 1évé endotoxinok méregtele-
nitésében. Az epesavak hatdsira az endotoxinok nem
szivodnak fel a bél nyalkahdrtydjan [5, 6].

E két szerv kétirinyt kommunikacidja miatt a bél mik-
robiomjinak fontossigit a NAFLD terapidjiban széles
korben vizsgiljak. A kiilonboz6 étrendek megviltoztat-
hatjak a bélfléra osszetételét. A fermentalt élelmiszerek
szamos kultGriban az étrend részévé viltak, és az utobbi
id6ben kideriilt, hogy az erjesztés szimos egészségiigyi
el6nnyel jar. Emiatt a fermentalt termékek a kozelmult-
ban felkeltették a tudomanyos érdeklédést. A folyamat-
ban részt vevé mikroorganizmusokat, elsGsorban a tejsav-
baktériumokat, a kozelmultban szimos egészségiigyi
elénnyel tarsitottik. A fermenticioé soran ezek a baktériu-
mok vitaminokat, dsvinyi, prebiotikus (exopoliszachari-
dok), antimikrobidlis (bakteriocinek, szfingolipidek)
anyagokat szintetizalnak, valamint biologiailag aktiv zsir-
savakat (konjugdlt linolsavak) dllitanak el8. Ennek ered-
ményeként a fermentalt élelmiszerek antioxidans, antidia-
betikus, antikarcinogén, antiatheroscleroticus, antimikro-
bilis, gombacllenes ¢és gyulladdsgitlé hatastak [7].
A legtijabb tanulmdnyok azt mutatjik, hogy a probioti-
kus fermentélt élelmiszerek csokkenthetik a kdros mijen-
zimeltéréseket, az alacsony denzitisu lipoprotein, a ko-
leszterin szintjét és a testtomeget [2, 8-10], amely hatd-
sok kedvez6en befolyasoljik a zsirmdjbetegség lefolyasat.

Az okolégiai gazdilkodasbdl szarmazé tejtermékek-
nek a probiotikumok hordozéjaként torténd felhasznd-
lasa tovabbi el6nyokkel jarhat. A biotej ugyanis altalaban
a tavaszi és nyari hénapokban legeltetett tehenektdl szar-
mazik. Az igy nyert tejet vegyi kezelésekt6l mentesen
dolgozzik fel és csomagoljik [11]. Az 6koloégiai gazdal-
koddsbél szarmazé tej kedvez6bb zsirsavprofillal rendel-
kezik, igy kovetkezetesen tobb bioaktiv zsirsavat (rovid
szénlanca, paratlan és elagazd szénlanca zsirsav, vakcen-
sav és konjugalt linolsav) tartalmaz adagonként, kiilono-
sen a nyari honapokban [12]. Tovabbi elényt jelent,
hogy a jelenleg hasznalt antibiotikumok és novényvéds
szerek nem mutathatok ki a biogazdalkodasbol szarma-
z6 tejtermékekben, mig a konvenciondlisan el6allitott
tejmintdkban akar szintetikus novekedésihormon-ma-
radvanyok is el6fordulhatnak [13]. A tejtermékekkel és a
taplalkozdssal kapcsolatos 1 kutatdsok segitik ezen élel-
miszerek, a benniik talalhat6é bioaktiv vegyiiletek és az
emberi testre gyakorolt hatdsuk kozotti Osszefiiggések
jobb megértését [10].

Munkdnk sordn célunk volt az 6kolégiai gazdalkodas-
bél szdrmazd joghurtfogyasztis Osszehasonlitasa a ha-
gyomanyosan eldallitott joghurtokkal a NAFLD-ben
szenvedd betegek klinikai paramétereinek monitorizala-
saval és specialis biomarkerek meghatarozasaval.

EREDETI KOZLEMENY

Anyagok és modszer
Betegek

Vizsgalatunkba 37 (életkor = 51,73 + 11,82, férfi = 21,
né = 16) NAFLD-ben szenvedé beteget vontunk be,
tajékozott beleegyezést kovetGen. Mind a 37 betegnél
koros mdjenzimszinteket mértiink, ultrahangvizsgalattal
zsirmdj 4brazolddott, és hepatoldgiai gondozds alatt
alltak.

Az Osszes egyéb lehetséges etiologiat — mint példaul
virushepatitis, autoimmun hepatitis, PSC, PBC, Wilson-
koér, haemochromatosis és gyogyszerindukalt majbeteg-
ség — kizartuk. Ezen betegek egyikénél sem volt alkohol-
abuzus a kértorténetben, és egyikikk sem fogyasztott
napi 20 g-nal tobb alkoholt. A betegek egyikében sem
volt jol definidlt 6rokletes szindromara vonatkozdan po-
zitiv csaladi anamnézis. A tarsbetegségek koziil a betegek
46%-a hypertonidban, 8%-a 2-es tipust diabetes melli-
tusban, 17%-a dyslipidaemiaban szenvedett. A betegek
gyogyszerelését az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze.

A Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasi Re-
giondlis és Intézményi Bizottsiga jovihagyta a Helsinki
Nyilatkozat szerint elvégzett tanulmanyt. A TUKEB-en-
gedély szama: 145/2016.

A kutatas menete

A betegeket véletlenszertien két csoportra osztottuk. Az
els6 csoport (n = 21 £8) dkoldgiai eredetd joghurtot, a
miésodik csoport hagyomanyos joghurtot (n = 16 £6) fo-
gyasztott. A joghurtok osszetételét a 2. tablazat tartal-
mazza. A vizsgilat soran mindkét csoport tagjai naponta
300 g joghurtot fogyasztottak 8 héten keresztiil. A bete-
gek a joghurt mindségének fenntartisa érdekében a ter-
mékeket hiitészekrényben (+4 °C) tiroltik. A joghurto-
kat eredeti formdjukban fogyasztottik, valamilyen
izesitGszerrel (s6, cukor, gyiimolcs, lekvar, magvak stb.)
torténd dusitisa nem volt engedélyezve. A betegek a to-
vibbiakban életmoédjukon, étkezési szokdsaikon, vala-
mint gyogyszerelésitkon nem valtoztattak.

1. tablazat | A résztvevek tartésan szedett gyogyszerei
Biojoghurtot Konvencionilis
fogyasztok joghurtot
(n=2116) fogyasztok
(£6) (n =16 £8)
(f6)
Antihipertenzivum 6 9
Mariatovis-tartalma készitmény 4 2
Oralis antidiabetikum 1 2
Urzodezoxikolsav-tartalma 2 1
készitmény
C-vitamin 0 1
D-vitamin 0 3
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2. tablazat A joghurtok osszetétele
Konvencionilis Biojoghurt
joghurt
100 g 100 g

Energia 273 kJ / 65 kcal 285 kJ / 68 kcal
Szénhidrit (g) 4.8 4.2
Fehérje (g) 34 4,2
S6 (g) 0,1 0,13
Zsir (g) 3,6 3,6

amelybd| telitett zsirsavak 2.4 2,5

()

1x telitetlen zsirsavak 0,97 1,04

(MUFA) (g)

tobbszorosen telitetlen 0,16 0,15

zsirsavak (PUFA) (g)
Kolekalciferol (ng,/kg) <12,5 <12,5
dl-Alfa-tokoferol (mg/kg) <5 <5
Foszfor (g) 0,093 0,115
Kalcium (g) 0,117 0,154
Magnézium (g) 0,01 0,012
Szelén (mg/kg) <0,03 <0,03
Réz (mg/kg) <0,03 <0,03
Vas (mg/kg) 0,14 0,33
Mangin (mg/kg) <0,03 <0,03
Cink (mg/kg) 0,34 0,85
Baktériumszam (Streptococcus 3,0 x 10E® 2.4 x 10E®

thermophilus, Lactobacillus
bulgaricus)

MUFA = egyszeresen telitetlen zsirsavak; PUFA = tobbszorosen teli-
tetlen zsirsavak

A résztvevSk vénas vérvétele hiromszor tortént a vizs-
galat id6tartama alatt (a joghurt fogyasztdsa elétt, utin
és 12 héttel a befejezést kovetGen).

Rutin labovatoriumi paraméterek

A szokdsos kémiai vizsgilatokat vénds vérmintibol vé-
gezték a Semmelweis Egyetem Kozponti Laboratériu-
maban. A kovetkez8 paramétereket mértiik és analiza-
torokat alkalmaztuk: teljes vérkép, vércukorszint,
osszkoleszterin, HDL- és LDL-koleszterin, triglicerid,
Osszes bilirubin, direkt bilirubin, albumin, 6sszfehérje,
GGT, GOT, GPT, alkalikus foszfatiz (ALP), kreatinin,
karbamid, hagysav, kalium, natrium, foszfor, kalcium,
vas, transzferrin, ferritin, cink, réz, protrombin, INR,
D-vitamin; Sysmex XN-1000 hematolégiai analizitor,
AU5800 kémiai analizdtor (Beckman Coulter, Brea, CA,
USA), Innovin, Dade (R) BCS XP analizator (Siemens,
Miinchen, Németorszag), LIAISON XL automata anali-
zator (DiaSorin, Saluggia, Olaszorszdg).

Vérmintak elokészitése o specialis elemzésekhez

A vérmintikat 3,2%-os natrium-citrat oldatos Vacuette®
csovekben (Greiner Bio-One, Kremsmiinster, Ausztria)
vettiik. A vérvétel utan a mintakat 4 °C-on taroltuk, ¢és
ugyanazon a napon szeparaltuk. A vérplazmat elvilasz-
tottuk az erythrocytak frakcidjatol centrifugdilassal (2500
fordulat/perc sebességgel 10 percig), és a hatarréteget
(bufty coat) eltavolitottuk. A vérszeparilds utin a plaz-
mit -80 °C-on taroltuk. A citokin- és a redoxparaméter-
méréseket 6 hénapon beliil elvégeztiik.

Citokinszintmérések

Négy citokin — a TNFe, az IL6, a leptin és az adiponek-
tin — plazmaszintjét enzimkapcsolt immunszorbens-vizs-
géilati (ELISA) kitekkel (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA) mértiik a gyartd utasitisai szerint. Az abszorban-
ciaszintet 450 nm hullimhosszon leolvastuk mikrole-
mez-olvasoval (Stat Fax 2000 Microplate Reader, Awa-
reness Technology, Inc., Palm City, FL, USA), és az
adatokat kiértékeltiik.

A redox-homeosztazis markeres

A teljes gyokfogd kapacitast (indukalt kemilumineszcen-
cids vizsgilat) Lumat 9501 luminométerrel (Berthold
Technologies, Bad Wildbad, Németorszag) hataroztuk
meg a Blazovics és mitsai altal kidolgozott modszer alap-
jan [14]. A plazma kemilumineszcencids intenzitdsat
a standard fény relativ fényegységében (RLU%) fejez-
tiik ki.

A mintiak H-donor (HDON)-aktivitdsat Hatano mod-
szerével [15] hatiroztuk meg 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH) stabil szabad gyok segitségével, spektrofotomé-
terrel. A metanolos DPPH-festék abszorbancidjat 517
nm-en hatdroztuk meg. A tevékenység jellemzéséhez a
gatlis%-ot adtuk meg. Gatlask = [Abs (kontroll) — (Abs
(minta) — Abs (minta DPPH nélkiil)] / Abs (kontroll) x
100.

A szabadszulthidril-csoportok tartalmat Ellman és
Lysko médszerével [16] hatiroztuk meg 5,5'-ditio-bis-
nitrobenzoesav reagenssel Na-foszfit pufferben (pH
7,4) 512 nm-en. Standardként redukalt glutationt hasz-
naltunk.

Az 6sszes spektrofotometrids mérést U-2000 spektro-
fotométerrel (Hitachi, Tokid, Japin) végeztiik.

Shear wave elasztografia

A mijfibrosis mértékét shear wave (szuperszonikus nyi-
rashullimmal mkods) elasztogrifils modszerrel hatd-
roztuk meg. A mdj tomottségét (LS) a rugalmassig me-
dian értékeivel mértik Aplio 500 ultrahangkésziilékkel
(Toshiba, Tokid, Japan). Mindegyik betegnél 5 érvényes
mérést végeztiink, amelyek utdn kiszimitottuk a medidn
értéket, és az eredményeket kPa-ban fejeztiik ki. Ebben
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1. dbra

a tanulmdnyban csak azokat az LS-méréseket vettik fi-
gyelembe, amelyeknek interkvartilis tartomanya (IQR)
kevesebb, mint 30%. A fibrosisstidiumok meghatirozas-
hoz az alibbi ’cut-oft” értékeket alkalmaztuk: FO-F1:
<7 kPa, F2: >7 kPa, F3: 9.5 kPa, F4: >12 kPa. A bete-
gek megoszlasat a majfibrosis staidiuma szerint az 1. dbra
foglalja Ossze.

3. tablazat

BFO0-F1

11%

35%

F2
3%

F3 HF4

| A betegek megoszldsa a fibrosisstadium szerint (n = 37 £8)

EREDETI KOZLEMENY

A test osszetételének mérése

A vizsgilat soran a bioelektromos impedancia elvén ala-
pulé modszer segitségével hiromszor mértiink 14 test-
osszetétel-értékét (InBody, Cerritos, CA, USA).

Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez egyirinyd ANOVA- és LSD
post-hoc teszteket végeztiink. A szignifikanciit p<0,05
értéken hatiroztuk meg. Az elemzést Statistica 13.2
programmal (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA) végeztiik.

Anyagok

Az okologiai joghurtokat a Kirntnermilchtdl (Spittal /
Drau, Ausztria), a hagyomanyos joghurtokat a Sole-
Mizo Zrt.-t6l (Szeged) szereztiik be. TNFa, IL6, leptin,
adiponektin, DPPH, stabil gyok, hidrogén-peroxid, lu-
minol, mikroperoxidaz: a Sigma-Aldrichtél (St. Louis,
MO, USA) szarmaznak. A standard oldatokat, salétrom-
savat és sésavat, valamint a fel nem sorolt, analitikai tisz-
tasagu vegyiileteket a Reanaltdl (Budapest) vasaroltuk.

| A laboratériumi paraméterek viltozasa a két csoportban (*szignifikancia p<0,05)

Laborat6riumi paraméterek

Joghurtfogyasztds el6tt
(atlag + szoras)

Joghurtfogyasztds utan
(atlag + szoras)

Joghurtfogyasztis utan 12 héttel
(atlag + szoras)

Meérték- | Normal- Biojoghurtot Konvenciondlis | Biojoghurtot | Konvencionilis Biojoghurtot | Konvencionalis
egység | tartomany fogyasztok joghurtot fogyasztok joghurtot fogyasztok joghurtot
(n=2116) fogyasztok (n=2116) fogyasztok (n =21 16) fogyasztok
(n =16 f8) (n =16 f6) (n =16 168)
GOT U/l 4-37 34,33 + 13,94 31,94 +11,6 | 38,6 16,88 40,5 +23,93 33,16 £ 11,41 | 37,64 + 15,84
GPT U/l 440 51 +29,59 43431998 | 532+33,33 | 62,75+5147 | 46,32 +2344 | 54,5+24,61
GGT U/l 7-52 108,48 £ 121,23 | 93,31 £57,59 |114,7 +170,35[141,45 + 108,97 | 123,47 + 221,31 | 113,21 + 95,12
ALP U/l 100-290 95 + 30,27 110,06 + 47,85 | 98,15 + 40,32 | 126,5+72,33 | 98,79 +51,01 |114,29 + 54,96
Osszkoleszterin | mmol/1 | 3,9-5,6 5,59 + 0,85 5,68 1,17 5,63 +0,87 5,77 £ 1,31 5,56 + 0,92 5,67 = 1,05
LDL % 442-547 | 64,34 £ 327 64,71 +4,68 | 63,13 +£297 64,06 + 3,1 68,08 + 3,62 67,65 = 2,81
HDL % 23,4-38,2 2391 +54 25,97 +5,6 23,88 + 4,48 23,1 £4,35 23,19 + 5,46 21,03 + 4,49
Trigliceridek mmol/1 | 0,8-1,8 1,86 + 0,73 1,84 £ 0,75 1,61 + 0,67 1,99 + 0,88 1,66 + 0,68 2,01 +1,06
Thrombocyta G/1 150450 | 265,09 + 77,41 |268,75 + 64,47 | 259,05 + 83,18 | 268,94 + 73,74 | 261,16 + 83,75 |262,57 + 65,35
Protrombin % 70-100 | 101,81 + 15,83 | 102,07 = 16,65 [ 101,25 + 14,42| 99,6 +29,39 | 106,79 + 16,49 | 104,67 + 17,22
INR 0,98-1,3 0,99 + 0,08 1,01 + 0,09 0,99 + 0,07 0,98 +0,1 0,98 + 0,08 0,99 + 0,09
Gliikéz mmol/1 | 3,3-5,9 5,59 + 1,41 5,63 + 1,34 592 +1,37 5,99 + 1,64 583+ 1,15 6,26 +2,28
Osszfehérje g/l 60-80 72,97 £5,76 72,26 £ 6,69 | 73,15 +5,34 74,11 £ 5,17 73,74 £ 5,15 73,84 + 4,83
Albumin g/l 35-50 4529 £292 43,68 +2,92 | 45,31 £2,58 44,78 + 2,08 45,01 + 2,63 4429 + 271
Osszbilirubin umol/1 <17 14,65 + 8,78 15,4 +£9,83 13,82 + 8,13 14,37 = 10,1 13,7 + 8,04 14,55 + 11,04
Direkt bilirubin | pmol/1 <34 2,65 £ 1,53 2,82 £1,25 2,6 £1,53 2,4 +1,28 2,55 £1,38 2,32 +1,26
Vas umol/1 | 12,5-32,2 | 17,16 + 6,76 17,68 + 6,44 | 16,26 + 4,58 15,63 + 4,56 1791 + 7,83 16,89 + 5,74
Transzferrin g/l 2,0-3,6 2,91 +0,34 2,75+ 0,25 2,89 £ 0,41 6,48 + 14,78 2,83 0,39 2,68 £0,17
Réz umol/1 13-24 17,97 £ 11,22 14,64 + 1,97 13,6 £2,94 21,94 £ 2797 13,98 +2,6 14,04 = 3,16
Cink umol/1 | 7,2-16,6 12,72 + 1,54 11,98 + 3,97 11,8 + 1,63 12,21 + 1,24 12,36 + 1,78 12,26 + 1,13
25-OH-D;- ng,/ml 23-60 20,25 + 4,5 25,17 +7,53 | 25,75 +4,52* | 26,67 £9,86* | 20,92 +4,68* 23,18667*
vitamin

25-OH-D; = D-vitamin-szint; ALP = alkalikus foszfatiz; GGT = gamma-glutamil-transzferdz; GOT = glutamat-oxalacetat-transzferiz; GPT =
glutamat-piruvat-transzaminaz; INR = nemzetkozi normalizalt arany; HDL = magas denzitasa lipoprotein; LDL = alacsony denzitdst lipoprotein
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Eredmények

A 8 hetes joghurtfogyasztds utin a D-vitamin-szint kis-
mértékd (20,25-r8l 25,74 ng/ml-re) novekedését talal-
tuk (p = 0,03); statisztikailag nem volt kiilonbség a tobbi
35 rutin laboratériumi adat Osszehasonlitisakor. A
mijenzimszintek kedvezdtleniil mérsékelten emelkedtek
(GOT: 33,29-39,44 U/L, p = 0,71; GPT: 47,72-57 44
U/l p=0,15 GGT:101,91-126,58 U /1, p = 0,83; ALD:
101,51-110,75 U /1, p = 0,65), majd a joghurtfogyasztas
utan 12 héttel a kezdeti allapotra csokkentek. Ez a ten-
dencia mind a bio-, mind a hagyoményos joghurtot fo-
gyaszto csoportban megfigyelhetS volt. A bilirubin- és
az Osszkoleszterinszint 1ényegében nem viltozott, azon-
ban a LDL-szint (64,47%-r0l 63,64%-ra, p = 0,08) és a
trigliceridek (1,85-1,78 mmol/l, p = 0,11) mérsékelt
csokkenését tapasztaltuk a 8 hetes kezelés befejezését ko-
vetGen. Ezek a paraméterek a két csoportban hasonldéan
valtoztak. A vas (17,8-15,98 pmol/1, p = 0,23) és a cink
(12,42-11,98 pmol/1, p = 0,32) szintje minimdlisan
csokkent, a réz enyhén emelkedett kdzvetleniil joghurt-
fogyasztas utan (16,52-17,31 nmol/1, p = 0,09). A bio-
csoportban a cinkesokkenés kifejezettebb volt a hagyo-
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EREDETI KOZLEMENY

Az indukalt szabad gyokok szintje
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4. ibra | Az indukélt szabadgyok-szint viltozdsa (*szignifikancia p<0,05)

manyos joghurtfogyasztokkal osszehasonlitva, mig a
konvencionalis csoportban a rézszint emelkedése volt
markdnsabb. Ezek az eltérések azonban statisztikailag
nem voltak szignifikdnsak. A laboratériumi paraméterek
valtozasat a 3. tablizat foglalja dssze.

A vizsgilt specidlis markerek koziil a citokinszintek
valtozisa emelend§ ki. A két csoportban f6ként az adi-
ponektin tendencidja kiillonbozott. Az adiponektin és a
leptin szintje megnovekedett kozvetlentl a joghurt fo-
gyasztdsa utdn a ,,hagyomdnyos csoportban” (n = 16 {§).
Ezzel szemben a 8 hetes kezelés utin az ,,0koldgiai cso-
portban” (n = 21 f6) az adiponektinszint szignifikins
csokkenését (12 017,57-r61 8833,5 pg/ml-re, p = 0,03)
tapasztaltuk (2. és 3. dbra).

A TNFa- (52,06 + 49,78 — 61,93 + 58,67 pg/ml, p =
0,54) és az 11.6- (37,42 = 35,89 — 19,48 + 18,11 pg/ml,
p = 0,67) szintek nem valtoztak szignifikinsan a kezelés
hatdsara, illetve a mért értékek nagy szérast mutattak.

A vizsgilt, redox-homeosztazist jellemz& markerek
koziil az indukalt szabad gyokok szintje statisztikailag
alacsonyabb volt (p = 0,02) kozvetlentl a joghurt fo-
gyasztdsa utin a ,hagyomanyos” (n = 16 f8) és a biocso-
portban egyarant (n = 21 6) (4. 4bra), majd tovibb
csokkent a 12 hetes utdnkovetéskor (p = 0,01). Az anti-
oxidins védekezSképességet jelzd szabadszulfhidril-tar-
talom (0,38-0,4 mmol/1) és hidrogéndonil6 képesség
(27,5-28,04 gatlas%) minimalisan valtozott a kezdeti
allapothoz képest.

A testosszetételben nem talaltunk szignifikdns kilonb-
ségeket a kezelés utin (4. tablazat). A két csoportban
lényegi kiillonbség nem mutatkozott. Ugyanakkor ki-
emelendd, hogy a biocsoportban 10 betegnél, a hagyo-
ményos csoportban 12 betegnél mértiink enyhe teststly-
csokkenést (0,54 = 0,32 kg, p = 0,21) a 8 hetes
joghurtfogyasztds utn.

Megbeszélés

A probiotikus, fermentalt élelmiszerek, els6sorban a tej-
termékek egyre nagyobb hangsulyt kapnak krénikus be-
tegségek kiegészit$ kezelése kapcsin a bélflora befolya-
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4. tiblazat | A testosszetétel-mérés viltozdsa a két csoportban (n = 37 £6) (szignifikancia p<0,05)
Paraméter Mértékegység  Normiltartomdny —Joghurtfogyasztds el6tt  Joghurtfogyasztds utan  Joghurtfogyasztds utan 12 héttel
Sualy kg 89,+ 15,5 88,59 + 15,38 88,43 + 15,78
Magassag cm 168, + 10,08 168,14 + 10,03 167,85 + 10,32
Teljes testviz 1 33,741,1 42,39 + 8,6 41,85 + 8,5 41,43 + 8,81
Fehérje kg 9,0-11,0 11,35 + 2,36 11,19 £ 228 11,08 + 2,38
Asvényi anyagok kg 2.47-3,81 3,9 +0,83 3,82+0,8 3,77 + 0,84
Testzsirtomeg kg 7,2-16,8 31,47 + 11,52 31,72 + 11,32 32,14 + 11,67
Vizizomtomeg kg 25-30 32,27 7,11 31,81 £+ 6,93 31,44 £723
BMI kg,/m? 20-25 31,61 £+ 54 31,46 £ 5,31 31,49 £5,55
Testzsirszazalék % 18-30 3491 £ 10,05 35,38 £ 9,73 35,93 £ 10,14
Visceralis zsir tertilete cm? 100 147 .47 + 56,99 150,47 + 57,2 154,69 + 59,84
Alapanyagcsere keal 1615,48 + 254,66 1598,72 + 250,05 158591 + 259,57
Derék-csipd arany 0,8-0,9 0,96 + 0,06 0,98 + 0,05 0,99 + 0,06
A csontok dsvanyianyag- kg 2,03-3,13 3,21 + 0,68 3,15 + 0,66 3,1 £0,69
tartalma
Testsejttomeg kg 23,7-36,5 37,63 +7,83 37,13 £ 7,61 36,73 + 7,94

solasa miatt. Az egészségre gyakorolt pontos hatdsuk
azonban vitatott a betegkdvetés nehézségei miatt. Ered-
ményeink arra utalnak, hogy kiegészité terapids hatdsuk
kétséges a nem alkoholos zsirmajbetegség kezelése so-
ran. A tanulmdnyba bevondsra keriilt betegeknél a maj-
transzaminaz-szintek enyhe emelkedését tapasztaltuk
nem szignifikins médon, kozvetlentil a 8 hetes joghurt-
fogyasztas utdn, ami kedvezétlen [17], ezt azonban els6-
sorban a betegség természetes lefolydsabol addédé dina-
mikus valtozasnak tudtuk be. A m4j szintetikus funkciéjat
jelz§ bilirubin-, protrombin- ¢és albuminszintek lénye-
gében viltozatlanok voltak. A betegség patogenezisében
fontos szerepet jatszé [18, 19] LDL-szint minimdlis
csokkenését tapasztaltuk mindkét csoportban a kezelés
utdn, viltozatlan osszkoleszterinszint mellett, ami a vér-
lipidprofil kedvez6bb 6sszetételét jelentheti a betegség-
ben.

Az altalunk vizsgilt specidlis markerek koziil az adipo-
citokinek tendenciézus viltozasa emelend$ ki. Szamos
tanulmdny tdmasztja ald, hogy a méjelzsirosodasban fon-
tos szerepet jatszik a zsirszovet [20]. A zsirszovet disz-
funkciéjit a megnovekedett leptinszint és a csokkent
adiponektinszint jelzi [21]. Tanulmanyunkban a jog-
hurtfogyasztas utdn észlelt leptinszint-emelkedés kedve-
z6tlen mindkét csoportban, mig a konvencionalis cso-
portban tapasztalt adiponektinszint-emelkedés elényos
lehet [21, 22]. A vizsgalatban alkalmazott joghurtok el-
tér§ zsirsavosszetétele (tobbszorosen telitetlen zsirsav
tartalom: hagyomdnyos joghurtban 0,16 g/100 g; bio-
joghurtban 0,15 g/100 g) befolyasolhatta a zsirszovet
adipocitokintermelését [23]. Az adiponektinrél ismert,
hogy el&segiti a vazizom gliikozfelvételét és zsirsav-oxi-
déciodjat, valamint gatolja a glitkoneogenezist, a lipoge-
nezist és a maj elzsirosodasat [24]. A magasabb szérum-
leptinszintek ezzel szemben kockazati tényezdéi lehetnek

a cardiovascularis megbetegedések, valamint a leptinre-
zisztencia kialakuldsinak NAFLD-ben [25].

Kritikus szerepet jatszik a NAFLD progresszidjaban
tovabba a pro- és antiinflammatorikus ingerek kozotti
egyensulyhidny. A gyulladasos sejtek toborzdsa és aktiva-
cidja révén oxidativ stressz jon létre, és fokozodik a lipid
felhalmozdédiasa a hepatocytikban. A steatosis zavart
okoz a mitokondridlis aktivitisban, valamint az antioxi-
déns rendszerekben is [26]. Tovibbi gyulladdsosaktivi-
tds-fokoz6das tapasztalhaté a bélfléra megvaltozasa so-
ran. A Dbakteridlis endotoxinok — 4tjutva a bélfalon,
bekertilve a portalis aramlasba — gyulladdsos valaszt indu-
kalnak a majban, ami tovabbi oxidativ stresszt jelent a
majsejteknek. A karosodott bélfalon keresztiil gyakran
nehezitett a taplalékbol a bioaktiv hatdanyag felvétele és
hasznosulasa. A fokozott oxidativ stressz, valamint a
csokkent exogén vitamin- és dsvanyianyag-felvétel jelen-
tésen terheli a szervezet, elsédlegesen a mdj antioxiddns
védelmi mechanizmusat [4, 27]. Az a pre- vagy probio-
tikum, amely hozzajarul a bélfléra természetes harmoéni-
djanak helyreallitisahoz, csokkentheti a termel6dd reak-
tivoxigén-gyokoket, illetve javithatja a szervezet
antioxidans védekez6mechanizmusat. Tanulmanyunk
sordn az indukdlt szabad gyokok szintje statisztikailag
alacsonyabb volt mindkét joghurtfogyasztas alatt és az
utankovetés idGpontjaban is. Emellett enyhe antioxi-
dénskapacitis-fokozodast is tapasztaltunk a résztvevék-
nél. Tovabba szignifikinsan magasabb D-vitamin-szintet
mértiink a joghurtfogyasztis utan, amely szintén kedve-
zGen hathat a betegség lefolydsa szempontjabdl. A D-
vitamin-hidny ugyanis 6sszefiiggést mutat a gyulladdsos
folyamatok, az elhizds, az inzulinrezisztencia, a diabetes
mellitus, a hypertonia, a hyperlipidaemia és a periférids
érbetegség kialakuldsaval [28].
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A NAFLD a metabolikus szindroma része, amely ma-
gaban foglalja a centrdlis hasi elhizast és a testosszetétel
eltéréseit. A zsirszovet eloszlasa nagyobb szerepet jatszik
az inzulinrezisztencia kialakulasiban a betegség sordn,
mint a gyakran alkalmazott mutatd, a testtomegindex
[29]. Munkédnkban a testosszetétel-mérés sordn nem ta-
pasztaltunk valtozast a joghurtfogyasztas hatasara, amit a
betegek életmédjaval, taplalkozasi szokasaival magyara-
zunk. Kiemeljiik azonban a résztvev6knél mért visceralis
zsirszovet relativ eloszlisit, a magasabb testzsirszdzalé-
kot, testtomegindexet, derék-csipé aranyt. Ezen muta-
tok klinikai értékelése, monitorizaldsa fontos a késGbbi
szovédmények, illetve tarsbetegségek kialakuldsa szem-
pontjabol.

Kovetkeztetés

Vilagszerte emelkedik a metabolikus szindréma el6for-
duldsa, ezzel pairhuzamosan a nem alkoholos zsirmdjbe-
tegség (NAFLD) prevalencidja is n6. A NAFLD a kroni-
kus majbetegségek egyik leggyakoribb oka a nyugati
orszagokban, amely az el6rejelzések szerint 2030-ra
a mdjatiltetések leggyakoribb indikicidéja lesz [30].
A NAFLD terdpidja jelenleg nincs megoldva. Kezelése
elsGsorban az életméd komplex megvaltoztatasin
(étrendmoddositas, a bevitt energia csokkentése, a test-
mozgdis novelése) alapszik. Ezen tényez6k hathatnak a
bélfléra Osszetételére, metabolikus aktivitisara is [9].
Munkank soran az intenziv bélfléra-moéddositd kezelés
rovid tava hatdsat vizsgaltuk, a klinikai paraméterekben
azonban minimilis véltozast tapasztaltunk. Ennek hat-
terében elsGsorban a rovid kezelési idGtartam, a nem
kell6en homogén betegcsoport, valamint az alacsony
esetszam allhatott. Kiemelendd tovabba, hogy a keres-
kedelmi forgalomban kaphat6 élelmiszerek fogyasztasa-
tol nagymértékd klinikai valtozas nem varhato el rovid
tavon.

Maisik fontos kérdésfelvetésiink a tanulmany sordn,
hogy az 6kolégiai gazdilkodasbdl szirmazé joghurtok
fogyasztiasa kedvezSbb-e¢ a hagyomdnyosan el6allitott
tejtermékekhez képest, nem igazolédott. Bar nem volt
klinikailag szignifikins kiilonbség az okologiai és a ha-
gyomanyos joghurt fogyasztisa kozott, eredményeink
arra utalhatnak, hogy az adiponektin megtelel§ bio-
marker lehet a NAFLD probiotikus kezelésének koveté-
sére. A bélflora egyenstlyinak helyredllitisa Osszessé-
gében kedvez6en hathat a betegség lefolydsa, valamint
tovabbi tarsbetegségek, szovédmények kialakulasinak
megelGzése szempontjabol. Munkank alapul szolgalhat a
jovébeli tanulmanyokhoz, amelyek tisztidzzak a probioti-
kus termékek fogyasztisa és az egészségi hatisok kozotti
kapcsolatot.

Anyagi tamogatds: A kutatisokat a Semmelweis Egye-
tem 2/1 PhD-Iskola tAimogatta.
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Szerzdi munkamegosztis: E. A.: A téma felvetése, iroda-
lomkutatas, specidlis markerek meghatirozasa, a shear
wave elasztografilss mérések elvégzése, adatelemzés, a
kozlemény megirdsa. D. D.: A joghurtok beszerzésének
koordinalasa. H. K., L. G.: A betegek bevonisa és keze-
Iése, a diagnézis felallitdsa, a kutatds irdnyitasa. J. Zs.:
A shear wave elasztogrifids mérések feliigyelete. BL. A.:
A specidlis markerek meghatirozasinak feliigyelete.
K. I.: A rutin laboratériumi paraméterek meghatarozasa.
D. S.: A testOsszetétel-mérések elvégzése. Ba. A.: Adat-
elemzés, részvétel a specidlis markerek meghatarozasi-
ban. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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