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1. A DOKTORI ERTEKEZES ELOZMENYEI ES CELKITUZESEI

A taplalkozas egészségre gyakorolt hatdsat mar tobb ezer éve felismerték, azonban
az eddig létrehozott tapanyag adatbazisok nem tartalmazzak ¢és elemzik az
¢lelmiszerekben taldlhatd molekuldk jelentds részét, melyek koziil pedig soknak jol

dokumentalt egészségligyi hatasai vannak (Hooton és mtsai., 2020).

Az egyik legfontosabb ¢s legdsszetettebb taplalék -mellyel eldszor talalkozunk
emberi életiink sordn - az anyatej, mely nélkiilozhetetlen az 0jsziilott novekedéséhez és
fejlodéséhez kozvetleniil a sziiletés utan, €s potolhatatlan tiplalékforras a csecsemd
taléléséhez (Rossum és mtsai., 2005; Agostoni és mtsai., 2009), és a taplalkozasi és
bioaktiv komponensek komplex biologiai rendszere, ahol az 0Osszetevok allandd
kolesonhatasban vannak egymassal. (Christian és mtsai., 2021; Samuel és mtsai., 2020).
Az elmult évtizedekben széles korli kutatasi eréfeszitések torténtek az anyatej 6sszetevoit
¢s az azok jelenlétét, illetve az OsszetevOk mennyiségét befolyasold tényezok
megismerésére (Ballard & Morrow, 2013; Perrella és mtsai., 2021; Sanchez és mtsai.,
2021; Carr és mtsai., 2021; De Weerth és mtsai., 2022, Samuel és mtsai., 202(0), azonban
az adatok eldallitdsa és gytjtése, a statisztikai €s modellezési modszerek, valamint az
eredmények értelmezése ritkdn sszpontosit az ,,anya-tej-csecsemd” rendszer dinamikus

jellegére.

Legjobb tudasunk szerint még nem késziilt szamszer(i, statisztikai értékelés az
anyatej-0sszetétel heterogenitdsanak okairdl és azok rangsoroldsarol. Ennek egyik oka az
anyate] komponensekre vonatkozo longitudinalis adatok hianya (Christian és mtsai.,
2021; Shenhav & Azad, 2022), kiilondsen az egyéni anyakra vonatkoztatva. Kutatdsunk
egyik célja az volt, hogy ravilagitson arra, hogyan lehet ezt a tudashianyt betdlteni, egy
adatbazis ( MilkyBase adatbazis (Pacza és mtsai., 2022)) 1étrehozéasaval, mely ajanlott
sablonként szolgal; egy adatbdzis ontoldgidval és dinamikus modellezésre alkalmas

adatokkal.

Jelen kutatds kozéppontjdban az anyatej molekularis szintli Osszetételének
feltérképezése és idObeli valtozdsainak matematikai modellezése allt. Ehhez elsddleges
cél a tudoményos kutatdsok publikalt adataibol egy adatbazis 1étrehozasa volt, majd a
létrehozott adatbazis felhasznalasaval az anyatej Osszetétel iddbeli valtozasanak

modellezése.



A disszertacio elsd része az anyatej biokémiai Osszetételét tartalmazo, MilkyBase
nevil adatbazist irja le. Az adatokat tudomanyos publikaciokbol részben gépi tanuldssal,
részben manualisan valogattuk ¢s digitalizaltuk. Elsédleges célunk egy olyan ontologia
definidldsa volt, amely annak feltarasat segiti, hogy az anyatej 0sszetétele hogyan fiigg
kiilonb6zd tényezoktdl. Masodlagos cél, hogy egy ilyen ontologia hasznalhatd legyen
masfajta élelmiszerek kutatasaban is, ahol a felhasznalok sajat adataikat is hasonlo

formatumban tarolhatjak, illetve publikaljak.

A disszertacid masodik része a létrehozott MilkyBase adatbazis adatainak
felhasznalasaval bemutatja, hogy az anyatej kutatdsban hogyan alkalmazhatéak az

¢lelmiszer-mikrobioldgidban mar elterjedten hasznalt prediktiv modellezés modszerei.

A cél az volt, hogy a modell segitségével pontosabb képet alkothassunk az anyatej
komponenseinek iddbeli ¢és egyéntdl fliggd valtozasarol, az azt leginkabb befolyasold
tényezOkrdl, ezzel is segitve a tovabbi anyatej OsszetevOket célzd kisérletek
megtervezését. A modszer bemutatisan til a dolgozat utolsé részében ramutatok a

"prediktiv anyatejkutatas" lehetséges korlataira és felhasznalési lehetdségeire is.



2. ANYAG ES MODSZER

A kutatas soran alkalmazott mdodszereket 3 £6 szakaszra lehet felosztani. E10szor az
adatokkal a publikaciok alapjan, majd az igy kapott alap adatbazist bovitettiik iranyitott

kereséssel, végiil a kapott adatokat elemeztiik és modelleztiik.

Mivel célunk egy olyan ontologia létrehozasa volt, amely a taplalkozasi
szakemberek és kutatok szamdra, valamint az iparban €s a szabédlyozéisban is jol
hasznalhato eszkoz lehet, ezért az ontoldgia definialasakor szamos kompromisszumot
kellett kotni, hogy megtalaljuk az egyenstlyt Big Data a négy {6 alappillére - méret,

sebesség, valtozatossdg ¢s hitelesség - kozott.

Ezen irdnyelvek alapjan a valasztas az adatok adatbazisba rogzitéséhez a Microsoft
Excel nagy teljesitményli tdblazatkezeld programra esett. Ez a legelterjedtebb ¢és
legismertebb felhasznal6éi program, amely képes tablazatok Osszekapcsolasara, és
emellett adatmegjelenitési és elemzési eszkozoket is kinal. Mindemellett funkcidi
kibdvithetdek a Visual Basic for Applications (VBA) objektum orientéalt programozasi
nyelv segitségével. Az altalunk létrehozott VBA segédprogramok lehetévé teszik a
rekordok rogzitése sordn a bemeneti ellendrzést, valamint segitik az adatelemzést is
(példaul a sajat és masok hasonld publikalt mérés eredményeinek Osszehasonlitdsat),
Osztdnzve ezzel az adatkuratorokat a relevans adataik adatbazisunkba valo rogzitésére.
Ez az ugynevezett wiki-filozofia realizécidja, azaz a tudas hozzaadasa a k6zoshoz, amely

potencialisan joval nagyobb adatbazishoz vezethet.
2.1. AMILKYBASE ONTOLOGIA LETREHOZASA

Adatbazis épitési folyamatunk (1.4bra. ) sordn eldszor az adatbazis ,,vazat” jelentd
ontologiat definidltuk, majd a felallitott ontoldgia alapjan létrehoztuk az tervezett

adatbazist.

Az ontoldgia definidlasdhoz elengedhetetlen volt az ontologidban régzitendd
adatok felmérése €s a legfontosabb rogzitendd adatcsoportok meghatarozasa. Ehhez a
publikacidk keresdmotoros és keresdszavas gylijtése (Irodalomkutatas) utan kapott
tudoményos cikkeket attekintettiik, értékeltiik ¢€s kivalasztottuk az adatbazisba
rogzithetoket (Forraselemzés). A f6 kivalasztasi kritérium az volt, hogy az adatbazisba

rogzitendd publikacidnak mennyiségi adatokat kell tartalmaznia az anyatej sszetevoirdl;



lehetéleg tigynevezett dinamikus adatokat, amelyek az Osszetevok iddbeli valtozasat
mutatjadk. Ezeket idealis esetben a publikdciokban olyan tablazatokba rendezve
talalhattuk meg, amelyeknek adatait konnyebb volt beilleszteni az Excel tablazatunk

lapjaira.

Vd

Ontolégia definidldsa Adatbdazis épités

Relevans Kvantitativ Az adatbdzisba
publikdciok adatokat illeszthetd
ayUjtése tartalmazo adatok Adatrogzités Szintaktikai
programozoftt, publikaciok kivalasztdsa ellendrzes
keresémotoros és leszlrése Adatjavitas VBA makrok
keresdszavas segitségével
maodszerekkel

. (365 kivélasztott) Validalas
(~700 publikacio)

Irodalomkutatas Forraselemzés _Re’korqu Adaffeltcltes Ellencrzes
kivalasziasa

1.4abra. Az adatbazisépités folyamata

Ezt a kivélasztott publikacidk részletes elemzése kovette, melynek célja az volt,
hogy azonositsuk a rogzitésre alkalmas adatkészleteket (Rekordok kivalasztasa). Mivel
az ontoldgia épités egyik 6 célja a lehetd legszélesebb kori informéciod Osszegylijtése
volt, nemcsak az anyatej Osszetételére vonatkozé adatokat valasztottuk ki rogzitésre,
hanem az arra vonatkozé adatokat is, hogy milyen koriilmények kozott generalddtak az

anyatej Osszetevokre mért adatok.

Az ontoldgia definidlasat kovetden, az adatbazis adatokkal vald feltdltése soran
(Adatfeltoltés) folyamatosan validaltuk a rogzitendd és mar rogzitett adatokat
(Ellendrzés, hibajavitas). Ehhez egyrészt a megfeleld szintaxis ellendrzésére ,,ellendrzd
makrokat” fejlesztettiink ki, masrészt szemantikai validaciét alkalmaztunk a
publikacidkban talalhato anomaélidk azonositasara. A mindségellendrzés (szemantika
ellendrzése) sokkal nehezebb feladat, mint a szintaktikai ellendrzés, hiszen elvégzése
emberi intelligencidt igényel. Az adatbazis szintaktikai ellendrzését MS Excel VBA
makrok segitik. A makrokat tartalmazé MBmacros.xlsm fajl barmely felhasznalé szamara

elérhetd a Figshare adattarban. Az adatok rogzitésekor ,,Syntax check” validalo makrot



rendszeresen futtatva elérhetd, hogy a rogzitett adatok a mezdk eldirt formatumanak

megfelelden legyenek rogzitve, eldsegitve ezzel az adatelemzést.

A szemantikai ellendrzés soran sokszor taldltunk kétértelmiiséget vagy
ellentmondast a szerzdk altal hasznalt terminoldgiadban is. Ezekben az esetekben legjobb

tudasunk szerint definialtuk és szamszerisitettiik a publikalt adatokat.

2.2.AZ ALAP MILKYBASE ADATBAZIS KIBOVITESE IRANYITOTT
KERESESSEL

A kutatds masodik szakaszdban az alap MilkyBase adatbazist a pontosabb
adatkiértékelés érdekében tovabbi adatokkal egészitettiik ki. Az adatbazis bdvitésekor, az
irodalomkutatas soran az anyatej kutatasok regionalis helyzetére koncentraltunk, és két

kiemelt régi6 adataival bévitettiik, Azsiaval és Dél-Amerikéaval.

Az irodalomfeltaras soran a SciELO — Scientific Electronic Library Online
(SciELO) a Scopus, PubMed, Web of Science (WOS) online publikacios adatbazisokban

végeztiink kereséseket.

Az adatbazisbovitésre iranyuld irodalomkutatas soran talalt 190 publikaciokbol
végiil 23-at taldltunk alkalmasnak adatbazisunk bdvitésére. Mivel nagy hangsulyt
fektettiink a dinamikus adatok felkutatasara, az adatbazisbovitésiink soran a dinamikus

adataink szama kozel masfél szeresére nétt. (2. abra)

Osszesen Statikus Dinamikus
Core (1.0.) 140 840 205 635 752 7666
Adatbazis bévités 23 54 11 43 71 2965
2.0. 163 894 216 678 823 10631

2. abra. A MilkyBase adatbazisban talalhato rekordok az adatbdvités utan

2.3. AZ ANYATEJ OSSZETEVOK IDOBELI VALTOZASANAK ELEMZESE ES
MODELLEZESE

Az ontoldgia Iétrehozasan til, az adatbazisban Osszegylijtott adatok alapjan egy

olyan modell elkészitése volt a cél, mely leirja az anyatej komponensek iddébeli



valtozasanak palydjat az emberi élet kritikus elsé négy honapjaban, amikor a csecsemdk

tapanyag igényeinek az idedlis esetben elsdsorban az anyatejbdl szarmazik.
Elsédleges modelliink a kovetkezOképp irhato le:

A fokuszintervallum a sziilést kovetd els6 négy honap. Anyatejkutatasra

specializalodott kutatd kollégainkkal vald konzultacidk soran arra jutottunk, hogy az

e

1. eldszor egy gyors kezdeti linearis fazis a [0, A] idéintervallumban (kolosztrum),
2. majd egy exponencialisan konvergens fazis, amelyet egy szaturacios modell ir le:

Ezzel a kovetkezo6 kétfazisu modellhez jutottunk:

Yo+ a-t o<t< A

1) y(t)=
v, e TED 4y (1 —e D) (A=<t)

aholy,=yo+aAi, 0<r, 0<A

Jelolések:

- y() . egy anyatej komponens koncentracidja a szilést6l mért id6
fliggvényében

-t : a sziilés utan eltelt id6 (=0 a sziilés id6pontja)

- Yo . egy anyatej komponens koncentracidja a sziilés iddpontjaban (kezdeti
koncentracio)

- a : az anyatej komponens koncentraciojanak valtozasi gyorsasaga a kezdeti
szakaszban

- ya =y(A): az anyatej komponens koncentracioja a kezdeti fazis végén

- : szaturacios rata

- A : a kezdeti (kolosztrum) fazis hossza

- yEna : az anyatej komponens koncentracioja a vizsgalt idészak végeén (végsd
koncentracio)

A kezdeti fazis paraméterei yo és a, csakugy, mint a masodik fazis paraméterei r, és

az yena végso koncentracios szint, szdmos elsdsorban az anyat jellemz6 tényezotol fiigg.



A masodik, stacionarius allapothoz konvergald fazist szaturaciés modellnek

nevezzuk.

Kezdeti linearis fazis
35 7

\ .-~ Masodik (szaturacios) fazis
25 y

Koncentracié (g/L)

0 ?\, 30 60 90 120

Sziilés utani idé (nap)

3. abra. Altaldnos kétfizisi szaturdciés modell. Szaggatott vonal: kezdeti fazis

(kolosztrum). Folyamatos vonal: méasodik (szaturicios) fazis.

A legalso, kék gorbe alig tér el az r=0 esettdl, amely egy olyan kétfazisu fiiggvényt
eredményezne, ahol a kezdeti, kolosztrum ideje alatti linearis valtozast egy alland6 (yena=

»4) koncentracio kovet:

Yo+ a-t 0<st< A)
(2) ()=
Vi ()]

aholy,=yo+ad, r>0, 1>0.

A legfels6 az 4 =0, a=0 esethez hasonlit, amely az egyfazisi egyszeri szaturacios

modellt képviseli, hdrom paraméterrel.

3. yO)=yo et + yppa(1—e™h) 0<tr=0)

Azt, hogy az adathalmaz leirasdhoz sziikséges-e¢ a teljes kétfazisi modell négy

paraméterrel (yo, a, 1, YEnd), vagy barmelyik paraméter fix értéknek vehetd a modell



dimenzidjanak csokkentése érdekében, F-proba dontdtte el. Fontos megemliteni, hogy A4
értékkeészletét bindrisnak tekintettiik, azaz vagy 6 (alapértelmezett), vagy 0 értéket kapott.
Az utdbbi esetben az elsd fazis beagyazodik a szaturacids modellbe, és az eredmény egy
egyfazisu, egyszerli szaturdciés modell lesz, harom paraméterrel. Szintén F-préba
dontotte el, hogy elegendd-e az egyfazisi egyszerli szaturdciés modell az adott adatsorra

val¢ illeszkedéshez, vagy a 4 =6 eset a meredekséggel a szignifikans.

A masodlagos modellel szamszerlisithetd a kiilonbozé tényezdk (az anyai
eléozmények és egyéb jellemzdk) hatasa az elsddleges modell illesztett paramétereire (pl.
Yena). Hasonloképpen, az F-probat hasznaltuk annak eldontésére, hogy egy vagy két

paraméter azonosnak tekinthetd-e egy adatkészlet-par vonatkozasaban.

A szamitasokat egy Visual Basic nyelven irt Microsoft Excel Add-In-ben felépitett
nemlinedris regresszios algoritmussal végeztiikk, a standard Levenberg-Marquardt-
modszer (Levenberg, 1944) (Marquardt, 1963) implementalasaval. Az Excel integralt
Data Analysis Add-In programjat hasznaltuk a linedris regresszio ¢s ANOVA szdmolasok

elvégzésére, 5%-os szignifikancia-szinttel.



3. EREDMENYEK

A kutatas eredményeként létrehoztuk a MilkyBase adatbazist, mely a tej
Osszetételére vonatkozo rekordokat tarolja Osszekapcsolt Excel tablazatokban, majd

ezeket az adatokat felhaszndlva matematikai modellezést végeztiink.

A létrehozott adatbazis egy olyan Excel munkafiizet, amely az adatok rogzitését a
nem szamitdstudomanyos érdeklédésti taplalkozastudomanyi szakemberek szamara is
egyszeriivé teszi. A mezOk hierarchikus szervezése biztositja az adatok elemzésére
szolgalo statisztikai €s grafikai modszerek programozhatdsagat. Ezt szolgélja az is, hogy
az adatbazis és leirasa, valamint a hozza készitett Excel makrok, mind szabadon és

dijmentesen hozzaférhetdek ¢s sziikség szerint modosithatok.
3.1. MILKYBASE ADATBAZIS UJDONSAGAI

Az adatbazisunk f6 ujdonsaga az ontologia, amely az anyatej dsszetételének mérési
koriilményeinek hatdsara, az anya/gyermek kiilonb6z0 jellemzdire, valamint a kdrnyezeti
¢és elézményi koriilményekre, adott valaszként tekinti az 0sszetételre vonatkozo6 adatokat,
valamint ezen adatok dinamikéjdra és bizonytalansagi jellemzdire dsszpontosit, amelyek

a magyarazo ¢s valaszvaltozokban kertilnek beirasra.
Az 1jitasok a kovetkezdképp foglalhatok ossze:

3.1.1. A MilkyBase ontolégia definidldsa a magyarazo valtozok (azaz a feltételek)

és a valasz valtozok (azaz az Osszetevok) szem elott tartasaval.

Adatbazis-épitési elviink alapja, hogy egy-egy rekordot gy tekintiink, mint a
kiilonb6zé magyarazd korlilmények - amelyek mellett a megfigyelések torténtek -
leképezését az anyatej Gsszetételére, mint valaszvaltozora. Azokat a valtozokat, melyek
az adatok keletkezésének koriilményeit irjak le Magyardzo vialtozéknak, mig az anyatej
komponenseinek mért adatait a Vdlaszvaltozoknak tekintjiik, A magyarazé valtozok az
anya, gyermek, illetve a sziiletés részleteit (anya kora, diétdja, gyerek sulya, terhesség
hanyadik hetében sziiletett, stb.) irjak le, és az anyatej ugynevezett ,torténelmét” (a
foldrajzi helyzet, mérési és tarolasi modszerek stb.), mig a valaszvaltozok az anyatej

Osszetevok (nutriensek, bioaktiv komponensek stb.) mennyiségi adatai.

E vélaszvaltozok rogzitett értékei lehetnek tigynevezett "kiterjesztett numerikus"

formatumuak, illetve dinamikus, idobeli valtozast kdvetdk, ahol az 0sszetevok idobeli



valtozasat egy tablazatban taroljuk, és a tablazatra iranyité mutatd a valtozo beviteli
értéke. A magyarazo valtozok numerikus értékei (feltétel mezdk) szintén rogzithetok a
valaszvaltozokhoz hasonld6 modon, de nem feltétleniil csak numerikus értékeket

tartalmazhatnak. Lehetnek Boolean értékek vagy kategoria listak is.

3.1.2. Dinamikus valtozok hasznalata, melyekre " a bejegyzés egy tablazatra

iranyito mutato" technikat alkalmazzuk.

Az 1d6fliggd magyarazo és valaszvaltozokat [1d6, érték] adattablak reprezentaljk,
mig az adatbazisban f6 lapjanak a vonatkozd bejegyzése csak egy mutato erre a tablara.
Az ezen id6fiiggd adatokra illeszkedd palyak (trajektoéridk) szarmaztatott paraméterei,
mint példaul a sebesség vagy az allandosult allapot szintje, a palyak lehetséges skalaris
reprezentansai. Vagyis egy valtozo idébeli profiljat néhany kulcsparaméter (elsddleges
modell) irja le, mig e paraméterek valtozasa a valaszt befolyasold koriilmények
(feltetelek) fliggvényében a masodlagos modellekkel irhato le. Ez az adatstruktura tette

lehetdvé az anyatej 0sszetevok prediktiv modellezését is.

Az egyetlen rekordba rogzitett tobbvaltozds dinamikus valaszok megkonnyitik az
idében valtozo6 adatok vizualizaciojat és ezzel azok Osszehasonlitdsat, elemzését, példaul
az adatokban lévd mintdk és kiugrd értékek felismerését; az adathidnyok vagy az

esetleges hibak azonositasat.

3.1.3. A Kkiterjesztett numerikus valtozok lehetéséget adnak a bizonytalansagok

méreésére is

A mérési bizonytalansagok adatbazisba val6 rogzitésének eldsegitésére bevezettiik
formaja egy kozonséges valdos szam, a leird statisztikdk 4ltal kalkuldlhato érték,
rendelkezésre allo relevans adatok bizonyos kozépértéke, melyet ezen adatok
szorodasanak meértékével is el lehet latni. Ez altalaban vagy a szords, vagy a minimum-
maximum tartomdny. Egy tovabbi, pontosvesszdvel elvalasztott mdasodik részben
rogzithetd a valds atlag eldrejelzése (vagy becslése). Ez utobbi becsiilt érték is megadhato
bizonytalansagi szamszerlsitéssel, ami altaldban vagy a becslés standard hibaja, vagy

annak 95%-os konfidenciaintervalluma

Ha a rogzitett adatok intervallumokat képviselnek, akkor a késdbbi adatelemzések

soran sztochasztikus intervallum elemzés hasznalhat6, amely sokkal erdteljesebb, mint a

10



determinisztikus értékekkel végzett szamitasok, mivel nem csak a mennyiségi
kovetkeztetéseket lehet levonni, hanem a kovetkeztetések megbizhatosdga is

szamszerusitheto.

3.1.4. Adatstruktira (fa struktira)

Adatbazisunkban Osszetevd (,,Component”) alatt egy molekulat vagy
molekulacsoportot értiink. Osszetevé a C20:4n-6 (,,Arachinodic acid”) molekula, és a
"zsirsav" is, azonban mig az elsd egy molekula Osszetevd, addig a masodik egy
molekulacsoport, melynek eleme az emlitett C20:4n-6 molekula is. Az ilyen tipusu
csoportositas egy hierarchikus fa strukturat kovet. Igy nem csak egy adott molekula
koncentracidja, hanem barmely molekulacsoport az anyatej gyokér melletti szintrdl

barmely 6sszetevd koncentracioja rogzithetd.

A MilkyBase adatbazisban nemcsak az 0Osszetevok alkotnak hierarchikus

faszerkezetet, hanem az egész adatbazisra jellemzo ez a struktura.

3.1.5. Az adatok direkt és indirekt (szarmaztatott) formaban is rogzitheték

Az Osszetevok mért koncentracidin kiviil szamos szerzé csak atvaltott vagy
szarmaztatott értékeket publikdl egy-egy komponens esetén, azaz vagy mért
koncentracioval (g/L) vagy a komponenst tartalmazo csoporthoz viszonyitott aranyként

adnak meg.

Az ilyen esetek egyértelmii kezelése érdekében a komponensre vonatkozo (mért
adat) szamértéket direkt (kozvetlen), mig az aranyra vonatkozd értéket indirekt

(szarmaztatott) valasznak nevezziik.

Adatbazisunk lehetdséget nyujt mindezen formatumok rogzitésére, tehat egy
valtozo neve tartalmazhatja a ":" karaktert, hogy a lehetd legkozelebb alljon a biokémiai
jeloléseikhez, valamint a "/" és "+" specialis karaktereket is, mint az indirekt valtozok

jelz8kodjait.

A hierarchikus osztalyozés és az adatok indirekt formdban vald rogzithetdsége
lehetdvé teszi, hogy nem csak egy adott molekula koncentracidja, hanem az molekulat

tartalmazd csoportok is elemezhetdek.
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3.2. AZ ANYATEJ MOLEKULARIS OSSZETETELEBEN LEVO MINTAZATOK
FELISMERESE (PREDIKTiV ANYATEJ KOMPONENS MODELLEZES)

A "prediktiv anyatej-modell készités", azaz az anyatej molekularis dsszetételében

1évo mintazatok felismerése, érdekében két részre koncentraltunk:

1. El6szor egy olyan elsédleges modell 1étrehozasa, amely képes leirni az anyatej

komponenseinek idébeli palyajait,

2. majd annak bemutatdsa, hogy az eclsddleges modell paraméterei hogyan

fiiggenek olyan tényez6ktol, mint példaul a foldrajzi elhelyezkedés.

3.2.1. Elsédleges modell elkészitése

Ahhoz, hogy az elsddleges modell felépitéséhez, paramétereinek
meghatarozasahoz oGtleteket kaphassunk, egy-egy anya esetében mért részletes egyedi
adatokra volt sziikséglink az anyatej OsszetevOok iddbeli valtozasaval kapcsolatosan.
Idealis esetben tobb szaz ilyen 1d6 fiiggvényében leirt palyat tudtunk volna dsszegytijteni
a publikalt szakirodalombdl, de sajnos azt tapasztaltuk, hogy az ilyen mélységii részletes

adathalmaz nagyon ritka.

Egy ilyen indul6 elemzésre alkalmas adathalmazt John és munkatarsainak

publikacidjaban (John és mtsai., 2019) talaltunk.

Eloszor az egyedi anyakra vonatkozo mérések adatait vizsgaltuk meg, azokra az
esetekre Osszpontositva, ahol a lehetd legtobb mérés tortént egy-egy anya esetében.
Megtigyeléseink azt mutattak, hogy ezek az egyéni palyak, egyszeri ereszkedd gorbék,
azaz mindegyik linearisan csokken a megfigyelési iddintervallum alatt, és az egyéni
palyak leirhatoak monoton konvergens csokkend matematikai fliggvénnyel (szaturacios

modell).

Ezt kovetéen, a publikacioban talalhat6 6sszes anyara megadott egyéni mérési
adatot elemeztiik. A 4. abra az anyatejben mért teljes fehérjekoncentraciét mutatja a
sziléstdl eltelt id6 fiiggvényében, egyedi anyidkra mérve, a sziilést kovetd elsd 120
napban. Mivel a 177 anya vonatkozasaban Gsszesen 545 mérés tortént, igy az egy anya
altal adott atlagos mintaszam koriilbeliil 3 volt. Ez az adatszdm nem elég az egyéni palyak
azonositasa, azonban az atlagos koncentraciok az id6 fliggvényében jol illeszthetdek egy

szaturacids modellel.
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Osszfehérje (g/L)
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Sziilés utani id& (nap)

ey y

publikacio Osszes kozolt mérési adata alapjan.

Mivel az exponencialis konvergencia sebessége itt egy populacion alapul, ezért ezt
populacios konvergencia sebességnek nevezzilk, szemben az egyes anyak egyéni
konvergencia sebességével. Mivel a modell nem lineéris, ezért a populacios konvergencia
sebesség nem az egyéni konvergencia sebességek szamtani atlaga, hanem azok
eloszlasanak fliggvénye, €és az egyszerli szaturacids fiiggvény még mindig jol

alkalmazhat6 modell a tipikus (atlagos) viselkedésiikre.

Az illesztett modell a kovetkezoképpen irhato le:
Y()=14.245 - 751t + 9,691 - (1 -7 %% (0<t)

Ez, a mikrobiologiai ,felezési id6k” -h6z hasonldan, a kdvetkezOképpen
interpretalhatd: az exponencialis konvergencia sebessége 0,031/nap, ami koriilbeliil 22
napos "felezddési idonek" felel meg; azaz a végso stacionarius szintig hatralévo tavolsag
nagyjabol 3 hetente felezddik. A sebesség becslésének relativ hibdja 15%, az illeszkedés
standard hibaja 1,5 g/L, mig a végsé telitettségi szint 9,691 + 0,19 g/L-re becsiilt.
Tekintettel arra, hogy a vizsgalat kohorszat a lehetd leghomogénebbnek tekinthetjiik, a
kapott eredmények azt mutatjdk, hogy nagyobb valtozatossag mutathat6 ki a teljes
fehérjekoncentracioban az egyes anyak kozotti biolégiai kiilonbségeknek
koszonhetden (ugynevezett keresztmetszeti eltérésnek), és joval kisebb mértékii az idé

fiiggvényében torténd (longitudinalis) eltérés.
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Hipotézisiink tovabbi vizsgalatdhoz a MilkyBase egy olyan adathalmazat
hasznaltuk, melyben a kohorsz Europabdl szarmazott. Az S. abra az anyatej teljes
fehérje koncentraciojanak palydit mutatja a sziiletéstol eltelt id6 fliggvényében, 7
publikécio kozolt adatai alapjan. Az egy-egy palyat meghatarozd adatpontok az adott

kohorszra vonatkozé mérések adataibol szarmaztatott atlagos fehérjekoncentraciok.

HM-CR-Mic-90-01
x HM-LQ-San-81-01
HM-LQ-San-81-02
HM-LQ-San-86-01
*x HM-MM-Bau-11-01
X HM-MM-Bau-11-02
X HM-MM-Bau-11-03
X HM-MM-Bau-11-04
X HM-MM-Bau-11-08
X HM-MM-Bau-11-09
X HM-MM-Bau-11-10
HM-MM-Bau-11-11
-MM-Bau-11-12
HM-MM-Bau-11-13
X HM-MM-Bau-11-14
XHM-MM-Bau-11-15
5 4 X HM-MM-Mal-18-01
HM-MM-Mal-18-02
HM-MM-Mon-99-05

XX
T
<

Osszfehérje koncentratum (g/L)

0 . . . . HM-MM-Mon-99-06
% HM-MM-Saa-05-01
0 30 60 90 120 X HM-MM-Saa-05-02
HM-MM-Saa-05-03
Sziilés utani id6 (nap) X HM-MM-Saa-05-04

XHM-MM-Van-93a-01

5. abra. Az anyatej 6sszfehérje koncentraciojanak 24 trajektoridja Eurdpai mintakbol

szarmazo adatok alapjan. ((Pacza és mtsai., 2022)-ben tarolt publikalt adatok)

Az adatpontok atlagos koncentraciok, jellemzden tobb mint 10 anya adataibdl. A
teljes variacio foként olyan koriilményeknek kdszonhetd, mint a terhességi kor, a sziilés
modja, a foldrajzi elhelyezkedés stb. A trajektoridk illesztésére a haromparaméteres

egyszerl szaturacioés modellt hasznaltuk.

A kapott értékek alapjan megallapithattuk, hogy két véletlenszeriien kivalasztott
anya tejfehérje-koncentracidja kozotti kiillonbség a sziilés utan azonos idépontban mérve
varhatdoan 3-4-szer nagyobb lenne, mint egy ugyanazon anydtél szirmazd két
véletlenszeriien kivdlasztott idopontban vett minta — pl. egy kolosztrum és egy érett

anyatej minta - fehérjekoncentracioja kozotti kiilonbség.

Az 4. abra és az 5. abra azt mutatta, hogy az egyszerli szaturaciés modell az
egyszeru szaturacios modell elég rugalmas ahhoz, hogy mind egyéni, mind

populicios szinten illeszkedjen a fehérjepalyakhoz, és az illeszkedése populacios
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szinten meglehetdsen erds (mindhdrom paramétert 20%-nal kisebb relativ hibaval

becsiiltiik).

Hasonloképpen megvizsgaltuk, hogy a molekuldk egy csoportjara, példaul a
fehérjékre, zsirsavakra, oligoszacharidokra, asvanyi anyagokra vagy vitaminokra
azonositott mintazat ugyanugy érvényes-e az adott csoport egyes molekulaira is.
Samuel és munkatarsai (Samuel és mtsai., 2022) publikdcidjdban talalhatok be ilyen
specifikus molekuldkra vonatkozo6 adatok, melyekre populacids palyékat illesztettiink (6.
abra) és lathattuk, hogy a palyak jo része az egyszerl szaturacidés modellt kovette, de

néhany csak egy gyors kezdeti, linedris szakasza utan.
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Sziilés utani idé (nap)
6. abra. Anyatej oligoszacharidjainak mért koncentracidinak trajektoriai.

Az publikaciokban nagyon kevés adat allt rendelkezésre annak bizonyitasara, hogy
a szaturacios fazist megel6zo kezdeti linearis idoszak valoban altalanosan létezik. A
MilkyBase adatbéazisban taldlhatd egyetlen ilyen rekord Liu €s munkatéarsai¢ (Liu és
mtsai., 2019), mely meggy6zden bizonyitotta (lasd 7. abra), hogy az anyatej 6sszzsirsav
koncentracidja linearis novekedett a kezdeti kolosztrum idészakban, mieldtt a palya

masodik egyszerli szaturdciés fazisba Iépett. Az illesztett meredekségek atlaga
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3,5 g/L/nap volt a sziilést kovetd elsé 6 napon, nagyjabol. 12%-os relativ standard
hibaval. Ezek alapjan azt mondhatjuk, hogy az anyatej zsirtartalma nagyjabol

megduplazodik az elsé 6 napban.
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Sziilés utani idé (nap))
7. abra. Az anyatej teljes zsirtartalmanak valtozasa(Liu és mtsai., 2019) alapjan

Feltételezhetjiik tehat, hogy egy altalanos modell esetében a szaturicios fazist
elészor egy kezdeti linearis ,,felszall6” iddszak el6zi meg. Az ilyen altalanos modellt
kétfazisa szaturaciés modellnek nevezziik, melynek 5 paramétere van, szemben az
(kezdeti linearis szakasz nélkiili) egyszerii szaturaciés modellel, amely csak 3
paraméterrel rendelkezik. Ha a két fazis azonos tendenciat mutat, nehéz szétvalasztani
Oket, hiszen a rovid linedris fazis jol bedgyazhatd az egyszerli szaturaciés modellbe.
Azonban, ha a két fazis eltérd trenddel rendelkezik, nagy biztonsaggal feltételezhetjiik a
kezdeti linedaris fazis 1étezését. Ennek fizioldgiai magyarazata lehet, hogy az ilyen eltérd
tendenciat mutatd molekuldk azok lehetnek, amelyek termelddésében a csecsemd

sziiletése hirtelen valtozashoz vezet.

A kétfazisi modellt a Samuel és munkatarsai (Samuel és mtsai., 2022) adataira
illesztettiik (6. abra). A modell illesztése soran, eldszor a kolosztrum idészak utani
adatokra egy egyfazisu, haromparaméteres szaturacidos modellt illesztettlink nemlinearis
regresszioval, majd a kolosztrumbdl szarmazo6 egyetlen pontot kombinaltuk az elsé

kolosztrum utani pont illesztett értékével.
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3.2.2. Masodlagos modell (Foldrajzi kiilonbségek)

crer

crer

kozott, addig a masodlagos modellek e koriilményeknek az elsédleges modell
paramétereire gyakorolt hatdsat jellemzik. A f6 ok, amiért a két tipusi modell nem
Osszevonhatd, mechanisztikus: a koriilmények azt befolyasoljak, hogy egy komponens
mennyisége hogyan valtozik az iddvel (milyen gyorsan nd vagy csokken, azaz a valtozas
sebességét), nem pedig kozvetleniil maganak a komponensnek a szintjét. A komplexitas
redukalasara az elsddleges modell paraméterkészlete hasznalhatd, mellyel az egész

1d6fliggd palya helyettesithetd.

Az egyszerll szaturacidés modellnek harom paramétere van: a kezdeti és a végso
koncentracios szint, valamint a szinthez valé exponencialis konvergencia sebessége. Az
opcionalis kezdeti kolosztrumbeli linedris fazisnak két paramétere van: a vizsgalt
komponens koncentracidja a sziiletés napjan, és a koncentracid valtozas linedris

novekedésének (vagy csokkenésének) a sebessége.

Kutatasunk soran azt vizsgaltuk, hogy az elsddleges modell harmadik paraméterét,
a végsod koncentracios szintet (masodlagos paraméter) hogyan befolyéasolja a foldrajzi
helyzet. Mivel a MilkyBase adatbazisban a foldrajzi régi6 az egyik magyarazo valtozo,
mig a kiilonb6z6é anyatej komponensek idébeli palyai dinamikus valaszvaltozok, igy

konnyen vizsgalhat6 volt a foldrajzi helyzettdl valo fliggdség.

A Samuel és munkatarsai (Samuel és mtsai., 2022) adataira illesztett két fazisa
szaturacios gorbéket (elsddleges modellek) vettiik alapul az eldrejelzéshez és az
Osszehasonlitdshoz. Ennek oka, hogy itt a mintdkat nagyjabol azonos id6épontokban
gyljtottek az anyaktol, €s a kozzétett koncentraciok nagy mintak atlagai, ezért standard
hibaik kicsik. A MilkyBase adatai alapjan létrehozott 8. abra, az anyatej -
zsirkoncentracidi kozotti kiillonbséget mutatja az eurdpai és kinai kohorszok esetében.
Mindkét esetben a végsd zsirkoncentracid nagyjabol kétszerese a kiindulasi értéknek, de
az eurdpai kohorszra jellemzo (4tlagos) zsirkoncentracio (dbran zold vonallal jelzett) a
megfigyelési 1d0 alatt végig 25-30%-kal magasabb volt, mint a kinai kohorszé (az dbran

piros vonallal jelzett).
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kohorszokban.

Az alapmodell (fekete folytonos vonal) olyan atlagos zsirkoncentraciokra
illeszkedik, melyhez egy-egy idépontban tobb szaz anya szolgaltatott mintat. Ezek az
atlagos koncentraciok észrevehetden sima mintazatot kovetnek, még akkor is, ha az egyes
egyénenkénti palyak zajosabbak is. Az ANOVA teszt megerdsitette, ami a grafikonon is
jol abrazolodik, hogy ez az egyedi anyék altal okozott eltérés szignifikdnsan nagyobb,
mint a foldrajzi elhelyezkedés (a kohorsz az EU-bol vagy Kinabol szarmazik-e) okozta

eltérés.

Végil felmeriil az a kérdés is, hogy ez az 6sszzsirsav koncentracioban lathaté
kiilonbség az egyes zsirsavmolekulikra is érvényes-e. Erre a MilkyBase adatbazis

molekulaspecifikus adatainak felhasznaldséval kaphatunk valaszt.

A legnagyobb mennyiségben eléforduld zsirsavmolekulak az olajsav (C18:1n-9) és
a linolsav (C18:2n-6), ezek Osszege az anyatej teljes zsirsavtartalmanak tobb mint felét
adja. A 9.abra az olajsavra és a linolsavra vonatkozéan mutatja a MilkyBase
rendelkezésre all6 adatait, amin lathatd, hogy a kinai kohorszokbdl szarmazo
koncentraciokban altaldban alacsonyabb az olajsav szintje, mint az eurdpai
kohorszokban, azonban a linolsav esetében forditott a helyzet, kiilondsen az els6 két

hétben.
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9.4bra. Az anyatej olajsav (C18:1 n-9) és a linolsav (C18:2 n-6) koncentracidjanak a

sziilést kovetd 120 napban.

A MilkyBase-ben az eikozadiénsavra (C20:2n-6) és a dokozahexaénsavra (DHA;

(C22:6n-3) vonatkozdan rendelkezésre all6 adatok is hasonl6 tendenciat mutatnak.

A foldrajzi elhelyezkedés okozta kiilonbség a teljes zsirsavkoncentraciok kozott

tehat nem aranyosan oszlik meg a Kiilonb6z6 zsirsavmolekulak kozott.
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4.

UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

A MilkyBase adatbazis és Gjdonsagai

1.

A kutatéas eredményeként — az anyatej kutatasok teriiletén el6szor- 1étrehoztunk egy
adatbazist -a MilkyBase adatbazis- ,az anyatej] OsszetevOirdl tudomanyosan
publikalt adatok alapjan, mely az anyatej 6sszetételére vonatkozé rekordokat tarolja

¢és rendszerezi. Az adatbazis 1étrehozasakor a kovetkezd innovaciokat vezettiik be:

Megalkottuk az ontoldégiat, amely az anyatej osszetételére haté tényezékre
adott valaszként tekinti az Osszetételre vonatkozo adatokat, amelyek a
magyarazé és valaszvaltozokban keriilnek beirasra. A rekordok ,,0k-okozati”
hatést reprezentalnak, azaz kiilonb6z6 magyarazé koriilmények - amelyek mellett
a megfigyelések torténtek - leképezését az anyatej Osszetételére, mint

valaszvaltozora.

Az adatbazis szerkezetét ugy alakitottuk ki, hogy alkalmas legyen az anyatej
komponensek ¢és Osszetétel idObeli valtozasanak a kovetésére, azaz nem csak
statikus, hanem dinamikus (idéfiiggé) allapotok is rogzithetok legyenek.
Ehhez a valtozok iddbeli valtozasat egy dedikalt tablaval reprezentaljuk, amelyek
a palyak (,,idopont, mért érték”) értékparjait tartalmazza és az ezekre hivatkozo
mutatok biztositjak, hogy az idoéfiiggdség az adott mezdk természetes attributuma

legyen.

Bevezettiik a Kkiterjesztett numerikus valtozokat, melyek lehetdséget adnak a
bizonytalansagok feljegyzésére és mérésére, valamint az adatok direkt és
indirekt (szarmaztatott) formaban valo rogzithetdségét, eldsegitve ezzel a

sz¢lesebb korli adatgylijtést és elemzést.

Az adatbazis szerkezetét gy definidltuk, hogy az elemek csoportositisa
hierarchikus fa struktirat kovet. A létrehozott struktira lehetévé teszi az
anyatej Osszetevoit tartalmazo graf létrehozéasat és tamogatja tobbszintii

elemzéseket.

Az anyatej molekularis osszetételében 1évé mintazatok felismerése

Az anyatejkutatdsok soran eldszor alkalmaztunk matematikai modellezést az anyatej

Osszetevok jellemzésére, melynek sordn kovetkezd eredményeket kaptuk.
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2. Az elsddleges modellezés soran létrehoztunk egy egyfazisu egyszerii szaturacios

modellt
yO)=yo e+ yppa(1—e™h) o0<tr=0)

A modell harom paraméterrel rendelkezik, az yy kezdeti koncentracio és az yguq végso
koncentracio, valamint a végsd koncentracidhoz vald exponencialis konvergencianak

a sebessége (7).

3. A MilkyBase adatbazisban rdgzitett adatok alapjan az anyatej teljes fehérje

e rer

kovetkezd eredményekre jutottunk:

a. Megallapitottuk, hogy a létrehozott egyszeri szaturaciés modell illeszkedése
populacids szinten meglehetdsen erés (mindharom paramétert 20%-nal kisebb
relativ hibaval becsiiltiik), valamint elég rugalmas ahhoz, hogy mind egyéni,

mind populécios szinten illeszkedjen a fehérjepalyakhoz.

b. Megallapitottuk, hogy mnagyobb valtozatossag mutathato ki a teljes
fehérjekoncentracioban az egyes anyak kozotti bioldgiai kiillonbségeknek
koszonhetden (ugynevezett keresztmetszeti eltérésnek- szoras kb.5 g/L ), és
joval kisebb mértékii az ido fiiggvényében torténd (longitudinalis eltérés- szoras

kb. 1-2 g/L) eltérés.

4. Az anyatej Osszetevok iddbeli palydinak leirdsara megalkottunk egy altalanos
kétfazisi szaturacios modellt (melynek specialis esete az egyfazisu egyszerli
szaturacids modell), ahol a szaturacios fazist eldszor egy kezdeti lineéris id6szak elézi

meg

Yot a-t 0<t< A
)=
Vi eTED by (1—e D) (A<t
aholy,=yo+aAi, 0<r, 0<A

A modellnek 5 paramétere van, a kezdeti koncentracié (yo) és végsé koncentracid

crer

szakaszban (a), a szaturacids rata (r) és a kezdeti (kolosztrum) fazis iddtartama (A4).

21



Az opcionalis kezdeti — kolosztrumbeli - linedris fazisnak két paramétere van: a

vizsgalt komponens koncentracioja a sziiletés napjan, és a koncentracid valtozas

sebessége. Ezek a fazisok igazoljadk a hagyomanyos anyatej idobeli valtozas

felosztast (kolosztrum — atmeneti — érett).

5. A kétfazist modellt a MilkyBase adatbazisban rogzitett egyedi molekulak adataira

illesztve a kovetkez6d eredményeket kaptuk:

a.

A kétfazisi modell jo illeszkedést mutatott a vizsgalt zsirsav molekulak,

oligoszacharidok valamint 4svanyi anyagok esetében is.

Azt tapasztaltuk, hogy a C18:0, C18:1n9, C18:3n3 zsirsav molekuldk trajektoriai
a végso koncentracios szintig gyorsan névekednek, a C20:2n6, C22:1n9 zsirsav
molekuldk, valamint a cink ¢és szelénium mindvégig csokkend tendenciat
mutatnak. Tovabba a C22:6n3, C16:1n7 és C20:0 zsirsav molekulak, valamint a
foszfor koncentracidja az anyatejben el6szor linedris novekszik, majd egy

exponencialisan csokkend palyat kdvetve konvergal a végso szinthez.

6. Masodlagos modellezés segitségével az anyatej Osszzsirsav tartalmanak végsd

koncentracio szintjére gyakorolt foldrajzi hatas  vizsgalatakor a kovetkezd

eredményeket kaptuk:

5.

Eurdpa ¢s Kina tekintetében az anyatej teljes zsirtartalma esetén is az egyes
anyak  kozotti  sztochasztikus  biolégiai  kiilonbségb6l  szarmazo
keresztmetszeti eltérés (kb. 15 g/L), nagyobb, mint a hosszanti avagy a
foldrajzi eredetli eltérés (az eurdpai kohorszok esetében 6,3 g/L, mig a kinai

kohorszok esetében ez 4 g/L).

Megallapitottuk, hogy a teljes zsirsavkoncentraciok kozotti kiilonbség, melyet a
foldrajzi elhelyezkedés okoz, a nem aranyosan oszlik meg a kiilonb6zd

zsirsavmolekulak kozott.

AZ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITHATOSAGA

Elsddleges célunk egy olyan ontologia definidldsa volt, amely annak feltarasat

segiti, hogy az anyatej Osszetétele hogyan fligg kiilonb6z0 tényezoktol. Masodlagos cél,

hogy egy ilyen ontologia hasznéalhat6 legyen masfajta élelmiszerek kutatdsaban is, ahol a

felhasznalok sajat adataikat is hasonl6 formatumban tarolhatjak.
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A létrehozott ontoldgia és az alkalmazott modellezési mddszerek gyakorlatban is

alkalmazhat6 eredményei a kovetkezok:

1.

A kutatok ¢és a taplalkozasi szakemberek a MilkyBase segitségével kiilonb6zd
tényezOk alapjan azonosithatjdk a tej Osszetételének mintizatait. Ezek a mintak
segithetnek annak megértését, hogy az anyai koriilmények, a sziilés koriilményei

vagy egyéb kornyezeti hatasok hogyan befolyéasolhatjdk az anyatej dsszetételét.

Az adatbazis segithet feltarni a ,kevésbé kutatott™ teriileteket, iranyt mutatva a

tovabbi kutatasi projekteknek.

A MilkyBase olyan platformként szolgal, ahol a felhasznalok szabvanyositott
formatumban bevihetik sajat adataikat, eldsegitve ezzel az élelmiszer-Osszetételre
vonatkoz6 adatok formatumainak a szabvanyositasat, az adatbazisok

kompatibilissé tételét és teljes potencialjanak kihasznalasat.

A MilkyBase mezdinek hierarchikus szervezése megkonnyiti az adatkészleteken
beliili és azok kozotti Osszehasonlitast, a statisztikai modszerek alkalmazasat az
adatok elemzésére, lehetdséget nyujtva az adathalmazon beliil osszefliggések és
korrelaciok feltdrasara. A konnyt kezelhetdség a kutatokat arra 6sztonzi, hogy az
altaluk létrehozott adatokat ebben a forméaban rogzitsék, elésegitve az ellendrzést,

egyiittmiikodést és adatmegosztast.

Az anyatej Osszetevok matematikai modellezésének bevezetése megteremti a
lehetdségét a benniik rejld mintdzatok objektiv alapon vald felismerésére. Az
elérejelzések, nagy eldnyt jelenthetnek a kisérleti tervezésre és az adatok
értelmezésére, valamint a kutatasi és innovacios teriiletek kivalasztasara. A teriilet a
gépi tanulasi technikdk integralasaval €s az Osszetett ¢s nagy adathalmazok
kezelésével fejléddhet tovabb. A jovo kihivasai kozé tartozik a pontosabb és
hatékonyabb szadmitasi modellek kifejlesztése, amelyek képesek kezelni a
tudoméanyos problémék ndvekvd Osszetettségét ¢és méretét. A mesterséges
intelligencia térhoditasaval lehetdséget nyujt arra, hogy ezek a programok
konnyebben hasznosithassak a méréseket, a felhalmozott kozos tudast, segitve ezzel

a dontéshozatalt is.

Tovabba - modelliink eredményei alapjan - javasoljuk, hogy az anyatejkutatasok

soran a kutatasi tervek nem-ekvidisztans mintavételi idOpontokat tartalmazzanak, a
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sziilést kovetd elsd két hétben gyakoribb mintavételezéssel. Ez a kutatoi
megkdzelités hatékonyabban tudnd jellemezni a kolosztrum iddszak gyors

valtozasait és pontosabb képet kaphatnank az anyatej idébeli dinamika;jarol.
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