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APOTENCIALIS RENALIS
SAVTERHELES 0SSZEFUGGESEI
A GYERMEK- ES SERDULOKORI
TAPLALKOZASSAL

Forras: Alexy U, et al. Long-term protein intake and
dietary potential renal acid load are associated with bone
modeling and remodeling at the proximal radius in healthy
children. Am J Clin Nutr. 2005;82:1107-1114.

Alexy U, et al. Potential renal acid load in the diet of
children and adolescents: impact of food groups, age and
time trends. Publ Health Nutr. 2007;11:300-306.
Remer T, et al. Long-term high urinary potential renal
acid load and low nitrogen excretion predict reduced
diaphyseal bone mass and bone size in children. J Clin
Endocrinol Metab. 2011;96:2861-2868.

A déplélkozdssal 6sszefliggd savterhelés rész-
ben bizonyos étrendi tényez8kre vezethetd
vissza, mint amilyen példdul az aminosa-
vak lebontdsdbél szdirmazé kén, melynek
f6 forrdsat az éllati eredet(i fehérjék, a dis-
és gabonafélék képezik. Emellett jelentds
szerepe van a foszfornak, mely leginkdbb
hasokbdl és tejrermékekbdl szdrmazik.
A lagterhelés szempontjdbdl els8sorban
a féként novényi termékekbdl szdrmazé
ként és magnéziumot, valamint a névényi
és 4llati eredet(i élelmiszerekben egyardnt
megtaldlhaté kalciumot kell kiemelni.

A teljes étrendi savterhelés meghatd-
rozdsdra tobbféle médszert dolgoztak ki.
Frassetto és munkatdrsai példdul a fehérje/
kdlium hdnyadost javasoljék a sav-bdzis
egyensuly indikdtoraként, azaz a mérleg
mindkét oldaldrdl csak egy-egy ténye-
28t vesznek szdmitdsba. Mdsik médszer
a potencidlis rendlis savterhelés (PRAL,
potential renal acid load) kiszdmitdsa.
A PRAL alapjdn felbecsiilhetd, hogy az
endogén savtermelés mennyiben haladja
meg az adott napi tédplélékfogyasztdsbol
eredd alkdlimennyiséget. A PRAL kiszd-
mitdsa élettani alapokon nyugszik, és
a proteinmetabolizmus sordn termel6dd
szulfdtok mennyiségén il figyelembe veszi
azt is, hogy az egyes dsvdnyi anyagok és
kéntartalmt aminosavak eltérd mértékben
és litemben szivodnak fel a gyomor-bél
rendszerbdl. A médszert nemesak egészsé-
ges felndttek esetében validdledk kisérletes
tton, hanem a gyermek- és serdiil6kor
azon szakaszaiban is, melyeket viszonylag

kisebb ndvekedési iitem jellemez. A PRAL

segitségével a tdpldlék Ssszetételének
ismeretében meglehetdsen jo kozelités-
sel megadhatd a savterhelés, illetve a vese
nettd savkivalasztasinak (NAE, net acid
excretion) mértéke.

Midra mdr széles korben elterjedt 4llds-
pont, hogy a sav-bdzis egyensly jelentds
egészségi behatdsokkal bir, kiilonssen

a vese és a csontrendszer dllapotdra.

A FEHERJEBEVITEL ES A PRAL
CSONTRENDSZERI HATASAI

Egyre tobb adattal rendelkeziink arra
vonatkozdan, hogy a fehérjék és a lugosité
hatdst dsvdnyi anyagok miként befolyd-
soljak a csontozat 4llapotdt nemesak id8s
korban, hanem a gyermekek és serdiil6k
esetében is. Kordbbi vizsgilatokban pozitiv
korreldcid igazolédott a hossza tavi étrendi
fehérjebevitel, illetve a csontmodelinget
titkrozd periosztedlis keriilet, illetve
a modeling és remodeling mértékének
nyomon kovetésére egyardnt alkalmas
kortikélis teriilet, a csont dsvanyianyag-
tartalma (BMC, bone mineral content)
és a csont terhelés-deformitds indexe
kozoet. Azt taldledk, hogy a nagyobb
PRAL-értékkel jellemezhetd gyerme-
keknél szignifikdnsan kisebb kortikdlis
teriilet és BMC mérhetd. A hossza tava
kalciumbevitel nem befoly4solta jelentdsen
a csontrendszer llapotdt jellemzd egyetlen
valtozét sem.

A fentiek alapjdn Ugy tlinik, hogy két,
egymdssal ldtszdlag ellentétes mechaniz-
mus mikédik: a periosztedlis keriiletre,
a kortikalis teriiletre, a BMC-re és a ter-
helés-deformitds indexre haté anabolikus
hatds (melyet valészintileg az IGF-I medidl),
valamint a katabolikus hatds, amely a dié-
tds savterhelés révén érvényesiil, és amely
a PRAL-éreékkel jellemezhetd. A magas
PRAL-érték (mely azt jelzi, hogy az
alkalizdlé 4svanyi anyagok bevitele elég-
telen) legaldbbis részben, kdz6mbésiti az
osteotrophicus protein hatdsdt.

A fehérjebevitel csontanabolikus
hatdsait elemz8 mdsik vizsgdlatban 197
egészséges gyermeknél méreék a vizelet-
tel iriil8 nitrogén (uN, urinary nitrogen)
mennyiségét, a nett6 saviiritést (uNAE,
urinary net acid excretion) és a potencidlis

rendlis savterhelést (PRAL). A PRAL-t
ugy szdmitottdk, hogy a nem bikarbondt
anionok (klorid, foszfor, szulfdt) mennyisé-
gébdl kivontdk a kationos 4svdnyi anyagok
(nderium, kélium, kalcium, magnézium)
mennyiségét. Az eredmények alapjdn pozi-
tiv osszefliggés igazolddott az uN, illetve
a BMC, a kortikalis teriilet, a periosztedlis
keriilet és a csont terhelés-deformitds
indexe kozott. Az uPRAL — szemben az
uNAE-vel — negativ korreldciét mutatott
a BMC-vel és a kortikdlis teriilettel. Utébbi
megillapitds attdl fiiggetleniil igaznak
bizonyult, hogy figyelembe vették-e az

androszténdiol szintjét.

AZ ETRENDI TENYEZOK HATASA
A PRAL-ERTEKRE
Ahogyan kordbban mdr sz6 esett réla, a sav-
bézis értékek megfeleld egyensilydnak nagy
jelentdsége van az egészségi llapot, ezen
beliil is elsésorban a vese és a csontrendszer
szempontjabol. Ennek ellenére csak kevés
adattal rendelkeziink arra nézve, hogy egész-
séges személyek — és kiilonosen gyermekek
—esetében az étrendi savterhelésnek milyen
kihatdsai vannak. Ennek meghatdrozdsdra
az 1985-ben indult Dortmund Nutritional
and Anthropometric Longitudinally
Designed (DONALD) Study keretében 720
gyermek és serdiilé (351 fii és 369 ledny)
esetében legaldbb 18 éves korig kisérték
figyelemmel a tdpldlkozdssal, névekedés-
sel, fejlédéssel és anyagceserével kapcsolatos
adatokat 1995 és 2005 kozott.

Az élelmiszerek kaléria- és tdpanyag-
tartalmdt a LEBTAB regisztere alapjdn
hatdroztdk meg, mely jelenleg 6000-
féle termékkel (kdztiik nyersanyagokkal,
osszetevBkkel és kereskedelmi forgalom-
ban kaphatd bébiételekkel) kapcsolatban
gyljt adatokat. Az dsszetev8k elemzése
alapjdn az aldbbi élelmiszer-kategéridkat
kiilonitették el:

* Gyiimolesok (friss és fagyasztott gyii-
molesok, beféreek, 100%-o0s gyiimolesle-
vek)

o Zoldségek (friss, fagyasztott és konzerv
z6ldségek, 100%-os zoldséglevek)

* Gabonatermékek/kenyér (rizs, fétct
tészta, reggelizépelyhek, siitemények, kek-
szek)
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* Burgonya (f8tt, tort vagy siilt)

¢ Tejtermékek (tej, tejes pudingok, jog-
hurtok)

* Sajtok (friss, kemény, krém- és ldgy
sajtok)

* Hus/hal/tojds (ezen beliil kolbdszfélék,
has- vagy halkonzervek)

* Egyéb élelmiszerek (zsirok, olajok,
édességek, iiditditalok, hiivelyesek)

Az 3tlagos napi PRAL minden élet-
kor/nem szerinti csoportban pozitivnak
adédott (6-21 mEq/nap), és 8 éves kor
felett szignifikdnsan magasabb volt a fidk
csoportjédban, a ldnyokhoz viszonyitva.
A gyimolesok, zoldségek és burgonya
fogyasztdsa csokkentette a PRAL-t, mig
a sajtok és egyéb tejtermékek, a gabona-
félék/kenyér és a his/hal/tojds novelték
azt. A kevert linedris modellben a mEq/

nap és MJ! értékben kifejezett PRAL
a teljes vizsgélati periédus alatt stabil
maradt, mivel a PRAL szempontjdbol
relevdns élelmiszercsoportok hatdsa
kiegyenliti egymdst. A PRAL-bevitel
szignifikdns pozitiv korreldciét mutatott
a zsirbevitellel (az energiabevitel szdzalé-
kos ardnydban, %E), ugyanakkor negativ
osszefiiggés igazolddott a szénhidrdtbe-
vitellel (%E).

Osszefoglalisként elmondhaté, hogy
a németorszdgi serdiilék étkezési szokd-
saira a mérsékelt foku savassdg jellemz8.
Ennek ismeretében elsésorban az idésebb
fidkar kell arra buzditani, hogy tobb bur-
gonydt és z5ldségfélét fogyasszanak, ezek
ugyanis jé diétds alkdliforrdsnak szdmi-
tanak. Az egyes élelmiszercsoportokhoz
tartozé PRAL-értékek idével kiegyenlit-

hetik egymadst, igy az 6sszegzett PRAL
tekintetében nem feltétlentil mutathatd
ki eltérés az idével. A PRAL elmélete
nemcsak 8sszhangban van az egészsé-
ges tapldlkozds alapelveivel, hanem azt
béviti, gazdagitja is. A vizsgdlati ada-
tok a bdzikus hatdst zoldségekben és
gylimolcsokben gazdag tdpldlkozds
kedvezd egészségi hatdsdt erdsitik meg,
mely ismét csak a napi 6tszori gytimolces-
és z8ldségfogyasztds fontossdgdra hivja
fel a figyelmet. Gyermekkorban a kell§
mennyiségi alkdlibevitel alapja a meg-
felelg osszetételll tdpldlkozds, ennek
hidnydban pedig az alkaliz4lé — péld4ul
kélium-bikarbondtot vagy -citrdtot tar-
talmazé — tdpldlékkiegészitdk rendszeres
fogyasztdsa.

Dr. Simonfalvi Ildiké
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ANTIBIOTIKUM-HASZNALAT ES
A GYULLADASOS BELBETEGSEG
KIALAKULASA GYERMEKEKNEL

Forras: Kronman MP, Zaoutis TE, Haynes K, Feng R,
Coffin SE. Antibiotic exposure and IBD development
among children: A population-based cohort study.
Pediatrics. 2012;130:794-803.

Bdr az IBD (IBD, inflammatory bowel
disease) oka 4ltaldban nem ismert, a
legelterjedtebb hipotézis szerint az IBD
patogenezisében a bélbaktériumok meg-
véltozott Gsszetétele jdtssza a f6 szerepet:
vagy a patogén baktériumok elszaporodésa,
vagy a védd baktériumok szdmdnak csok-
kenése segiti el8 a krénikus autoimmun
gyulladds kialakuldsdt. E feltevéssel 6ssz-
hangban tdbben &sszefliggést mutactak
ki a bélfertdzések és az IBD keletkezése
kozt, illetve bebizonyosodott, hogy IBD
kapesdn csokken a bélfléra sokfélesége,
f8leg az anaerob baktériumoké. Mi twbb,
egér IBD-modellekben megfeleld bélfléra
bevitelével kivdlthaté vagy enyhithetd a
betegség. Ugyanakkor ismert, hogy az
antibiotikumok megvdltoztatjik a bélbak-
tériumok Osszetételét, csokkentik annak
sokféleségér.

Kordbbi vizsgdlatokban 8sszefiiggést
taldltak az antibiotikum-haszndlat és az
IBD kialakuldsa kozott, azonban e tanul-
mdnyok féként felndttekkel foglalkoztak
vagy csak bizonyos tipust antibiotikumo-
kart vizsgiltak, és kiilonféle metodolégiai
problémék voltak veliik. A jelen tanulmdny
célja annak megdllapitdsa volt, hogy az
anaerob baktériumokra haté antibioti-

kumok alkalmazdsa megnéveli-e gyerme-

kek kérében az IBD kockdzatit.

BETEGEK ES MODSZEREK
A szerz8k retrospektiv kohorszvizsgélatot
végeztek az Egyesiilt Kirdlysdgban miikodd
THIN adatbdzis felhasznéldsdval, amely
464 csalddorvosi praxis, tobb mint 9 mil-
li6 személy adatait tartalmazza. A Vision
adatbdzis elektronikus rendszere magdba
foglalja a betegek demogrifiai adatait,
diagnézisait, az eldirt gydgyszereket és a
laboratériumi eredmények egy részét.

A vizsgélt populdcidba minden, az e
praxisokban 1994 és 2009 kozott jelent-

kezd <17 éves olyan gyermek beletartozott,
akiket legaldbb 2 évig lehetett kdvetni
(e kritériumot azért haszndltdk, mert az
IBD kezdeti tiinetei és a diagndzis kozott
felnétteknél olykor 2 év is eltelik). Az
utdnkovetés akkor szlint meg, ha a személy
19 éves lett, IBD alakult ki néla, elhagyta

a praxist vagy meghalt — a kovetési idészak
2009 novemberében z4rult le.

A vizsgalt szisztémds anti-anaerob anti-
biotikumok a kévetkezék voltak: peni-
cillin, amoxicillin, ampicillin, penicillin/
béta-laktamdz kombindciok, tetracyclinek,
clindamycin, metronidazol, cefoxitin,
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carbapenemek és ordlis vancomycin.
Elsé kozelitésben két csoportra osztottdk
a személyeket: olyanokra, akik részesiiltek
valaha ilyen antibiotikum-kezelésben és
olyanokra, akik soha nem kaptak ilyen
szereket. Az antibiotikum-ktrak idétar-
tamdt hetekben fejezték ki.

Mivel az IBD tiinetei mdr az IBD diag-
nézisa elbtt jelentkeznek (s e tiineteket
nemegyszer antibiotikummal kezelik),
fenndll a forditott ok-okozati &sszefiig-
gés megdllapitdsdnak veszélye. A szer-
28k felmérték, mennyi id6 telt el az IBD
diagndzisa és az ezt megel6z8 ot évben
jelentkezd elsd potencidlis IBD-tiinet
(pl. hasmenés, hasi fdjdalom, ok nélkiili
stlyvesztés) kozott, s ezt az iddtartamot
ldtenciaid8ként definidltdk. Azokat, akik
a ldtenciaid§ alatt antibiotikumot kaprak,
kizdrtdk az elemzésbdl, igy keriilve el a
forditott ok-okozati korreldcié lehetd-
ségét.

A vizsgélat végpontja az IBD diagné-
zisa volt.

A THIN adatbdazisbdl a szerz8k felhasz-
ndledk a demogrifiai jellemzdket (életkor,
nem, szocidlis-gazdasdgi helyzet) és azokat
a térsult betegségeket, amelyek IBD-vel
jdrnak, s amelyeket antibiotikummal szok-
tak kezelni.

A statisztikai elemzés sordn a mind
az IBD-t, mint az IBD megéllapitdsakor
fenndlls életkort felhaszndlé Cox-féle
ardnyos kockdzati modellel elemezték az
osszefliggést az antibiotikum-haszndlat és
az IBD kialakuldsa koézott. A f8 elemzés
az antianaerob antibiotikumok alkalmazi-
sdra vonatkozott, a médsodlagos elemzések
pedig a bdrmilyen antibiotikum, illetve
az egyes antibiotikum-csoportok alkal-
mazdsdra. Kiilon-kiilon is vizsgdltdk az
antibiotikum-haszndlat és a colitis ulcerosa,
illetve a Crohn-betegség kapcsolatdt.

EREDMENYEK

Osszesen 1072426 gyermek szerepelt
a vizsgdlatban, akiket 6,6 milli6 sze-
mélyéven 4t kovetrtek. Kozilik 748
gyermeknél (0,07%) alakult ki IBD; az
incidencia 1,2/10000 személyév volt. Az
IBD-betegek esetében a medidn ldtencia-
id6 3,9 hénapnak addédott, 68,2%-ban
1 évnél rovidebb volt. Gyakran keriilt sor
antibiotikumok alkalmaz4sdra: a gyermekek
57,7%-4t kezelték legaldbb egy antianaerob
antibiotikummal, 64,0%-ukat bdrmilyen
antibiotikummal. Az antibiotikum-kdra
ideje medidn éreékben 1 hét volt; a kezel-
tek 31,9%-a 1-2 hétig, 25,8%-a 2 hétnél
tovabb részesiilt a terdpidban. Ami a kardk
szamit illeti, a gyermekek 42,3%-a soha
nem kapott antibiotikumot, 34,9%-uk 1-2,
22,8%-uk 2-nél tobb kiirdban részesiilt.

Az egyvéltozos elemzések kimutattdk,
hogy a n8i nem és az extrém szocidlis-gaz-
dasdgi deprivicié forditott kapcsolatban
4ll az IBD kialakuldsival. A kohorszba
valé belépés idején fenndlld életkor pozitiv
osszefliggést mutatott az IBD kialakuld-
sdval. A csalddi anamnézisben el6fordulé
IBD, krénikus granulomatézosus betegség
vagy primer szklerotizalé cholangitis mind
szignifikdnsan novelte az IBD kockdzatdr,
mig méds immundeficiencidk nem.

Mind az antianaerob antibiotikum-ke-
zelésben részesiilt, mind az ilyen terdpidban
nem részesiilt csoportban 0,07% volt az
IBD ardnya, az incidencia azonban eltérd
vole: 10000 személyévre szdmitva 1,52,
illetve 0,83. E relativ kockdzat 84%-os
novekedésnek felel meg. A korreldci6
fiiggetlennek bizonyult az antianaerob
antibiotikum fajtdjatdl, dézis-vdlasz hatdst
mutatott, és az egész gyermekkor alatt
szignifikdns maradt.

Mivel a kockdzati gorbék azt jelezék,
hogy az antibiotikum-IBD &sszefiiggés

az életkortdl fuggden viltozik, a szerzék
tobbvaltozés elemzéssel kimutattdk, hogy
mig az 1 éves kor elétt kapott antianaerob
antibiotikum 5,51-szorosdra névelte az
IBD kockdzatit, 5 éves korra a kockdzat-
novekedés mdr csak 2,62-szoros, 15 éves
korra még kevesebb, 1,57-szoros volt.

Minden antibiotikum-kdra 6%-kal,
minden Gjabb kezelési hét 1%-kal névelte
az IBD kockézatit.

A misodlagos elemzések kimutattdk,
hogy bdrmilyen antibiotikum haszndla-
tdtél nagyobb lesz az IBD kockdzata, s az
egyes antibiotikumok kéziil a penicilli-
nektdl, a széles spektrumd penicillinektdl,
a cefalosporinoktél, a metronidazoltdl és
a fluorokinolonoktél emelkedik a riziké,
viszont a makrolidok, a szulfonamid és a
tetracyclin nem kockdzatndveld hatdsa.

A colitis ulcerosa és a Crohn-betegség
antibiotikumokkal vald osszefiiggése
kézote nem volt kiilénbség.

KOVETKEZTETESEK

Az eredmények szerint a gyermekkorban
kapott antianaerob antibiotikumok nove-
lik az IBD kockdzatdt, anndl nagyobb
mértékben, minél fiatalabb gyermek része-
sitl antibiotikum addsdban, s a kockdzat
a kapott dézissal né. Minden 14300,
antianaerob antibiotikummal kezelt
gyermek koziil egynél alakul ki IBD. Az
egyesiilt dllamokbeli ambuldns gy6gy-
szerfelirdsok alapjdn évente ezek folytdn
1700-zal t8bb gyermeknél alakul ki IBD.
A kordbbi vizsgdlatokkal egybehangzéan a
ldnyok kozel 25%-kal kisebb eséllyel beteg-
szenek meg IBD-ben. Az, hogy a rossz
szocidlis-anyagi helyzetben él8 gyermekek
korében is ritkdbb az IBD, jol illeszkedik

a ,higiéniahipotézisbe”.
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