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Sammendrag.

Der er rapporteret om forskellig og direkte modstridende virkninger af mejeriprodukter pa blodets
kolesterol. Dette problem er belyst ved en kombination af dyreforseg og humanforseg.

Formalet med dyreforsegene var at undersege betydningen af melkefedtstoffers fysiske/kemiske
tilstand pa fedt absorption, elimination af fedt fra blodet samt pd processer af betydning for
absorption af fedtstoffer.

En hgjere lymfatiske transport af fedt blev observeret efter indgivelse af piskeflode eller creme
fraiche i forhold til flodeost, smer eller "Kargirden”. Dette indikerer, at emulsionstypen er af
betydning for absorptionshastigheden, og at vandige emulsioner absorberes hurtigere, end vand i
olie emulsioner. Indgivelse af fladeost medferte en forsinket absorption af meaelkefedt, dette antyder,
at et hgjere indhold af protein sandsynligvis pavirker mavetemningen. Den lymfatiske absorption af
malkefedt fra mejeriprodukter med et lavt fedt indhold (malk og yoghurt) var ensartet.

Galde flow og galdens indhold af phospholipider pévirkes kun 1 ringe grad af kostens
fedtsammensatning. Hvorimod galdens kolesterol indhold var reduceret for rotter opfodret pa en
kost indeholdende yoghurt, creme fraiche eller olivenolie 1 forhold til en kost indeholdende smer.
Dette indikerer at fermentering af mejeriprodukter (olie i vand emulsioner), resulterer i en lavere
absorption af kolesterol i tarmen.

Indtagelse af en kost indeholdende mejeriprodukter (flede, creme fraiche eller smor), resulterer kun
1 mindre @ndringer i fedtsyreprofilen af rotters brush border membran i tarmen.

Chylomicroner dannet efter infusion af fledeost, piskeflode eller smer havde ensartede
fedtsyreprofiler for chylomicron triglycerid og phospholipid. Chylomicroner isoleret efter
indgivelse af fladeost var gennemsnitlig sterre end chylomicroner isoleret efter indgivelse af
piskeflade eller smer. Til trods for forskellig sterrelsesfordeling af chylomicronerne, var clearance
hastigheden for chylomicronerne og chylomicron remnants ensartede for de tre mejeriprodukter.

Formal med human-forsegene var at sammenligne virkningen af isokaloriske mengder af malk,
ost, smar og A-38 (justeret til samme indhold af laktose og kasein) pd faste og postprandielle
blodlipider og lipoproteiner, og pd postprandial glucose og insulin-response.

I det forste forseg serverede vi tre testdieter med 20 E% fedt fra mejeriprodukter, middelverdi
(£SD) 2164 (£97) g sedmalk, 93 (+4) smer, og 305 (+45) g fast ost, for 14 raske unge maend i 3
perioder pa hver 3 uger, adskilt af udvaskningsperioder, 1 et randomiseret, overkrydsningsforseg,
hvor kosten var strengt kontrolleret. Der blev taget faste blodprever for og i slutningen af
kostinterventions perioderne. Malinger af den postprandielle virkning af de tre forskellige
mejeriprodukter (0.7 g malkefedt/kg kropsvegt) blev udfert pa dag 4 1 hver interventionsperiode.
Der blev taget blodprever for og 2, 4, 6 og 8 timer efter indtagelse af maltiderne.

Faste LDL kolesterol koncentration var ikke forskellig efter de eksperimentelle perioder af 3 ugers
varighed. Imidlertid resulterede “ostedizeten” i en “graensesignifikant” lavere og dermed gunstigere
LDL kolesterol end “smerdieten” (P=0.07). Forholdet LDL/HDL kolesterol var ogsa lavere efter
“ostedizeten” end “melkedizeten” (P<0.05). Postprandial glucose koncentration i blod resulterede i
et hgjere respons efter “ostedizeten” end efter “maelkedizeten” (P=0.010, dieet x tids interaktion).
Resultater fra det andet human-forseg, hvor virkning af maltider med hejt indhold af maelk og A-38
blev undersegt viste, at et maltid med hejt indhold af A-38 resulterede i langsommere
mavetemningshastighed og i hejere stigning 1 triglycerider end sedmalk. De gastrointestinale
hormoner CCK, GIP og GLP-1 forblev langere tid i blodet efter melk end A-38.



Resumé.

Results on effect of dairy products on blood lipids are contradictive. This problem was examined in
animal experiments and human studies.

The objective of the animal experiments were to investigate the influence of physical/chemical
properties of milk fat on processes of relevance for the intestinal fat absorption and elimination of
fat from the blood.

A higher accumulated lymphatic transport of fat was observed for cream and sour cream compared
with cream cheese, butter and mixed butter, suggesting that ingestion of an emulsion (oil in water)
led to a faster absorption. A delayed fat absorption was observed for cream cheese, indicating that a
higher protein content probably reduces the gastric emptying rate. The dairy products with a low fat
content (milks and yogurts) showed similar lymphatic transport of fat.

No influence of dietary fats was observed on bile flow and content of biliary phospholipids. On the
other hand, feeding diets containing yogurt, sour cream or olive oil result in decreased level of
biliary cholesterol compared with butter, indicating that fermentation of the dairy products (oil in
water emulsion) decrease the intestinal absorption of cholesterol.

Ingestion of dairy fat (cream, sour cream or butter) resulted in minor changes in the fatty acid
profile of rat brush border membrane.

Similar fatty acid profiles in chylomicron triglyceride and phospholipid were obtained after
administration of cream cheese, cream or butter. The mean chylomicron size was increased for
cream cheese compared with cream and butter, probably due to increased lymphatic transport of fat.
Despite of different chylomicron sizes, the clearance rate of chylomicrons and chylomicron
remnants from the blood were similar for cream cheese, cream and butter.

The objective of the human studies were to compare the effects of isocaloric amounts of milk,
cheese, butter and fermented milk product “A-38 (adjusted to the same content of lactose and
casein) on fasting and postprandial blood lipids and lipoproteins, and on postprandial glucose and
insulin response. In the first study three experimental diets with 20 E% of fat energy from dairy
products, mean (£SD) 2164 (£97) g of whole milk, 93 (£4) g of butter, and 305 (+45) g of hard
cheese, were served to 14 healthy young men for 3 periods of 3 weeks each, separated by wash out
periods, in a randomized, cross—over study with strictly controlled dietary intake. Fasting blood
samples were taken at the end of the study periods. Measurements of the postprandial effect of the
three different dairy test products (0.7 g of milk fat’kg body weight) were carried out on day 4 of
each intervention period. Blood samples were taken before and at 2, 4, 6 and 8 hours following
intake of the meals. Fasting LDL cholesterol concentration did not differ after the experimental
periods of 3 weeks. However, the cheese diet resulted in borderline lower fasting LDL cholesterol
than the butter diet (P=0.07). The ratio LDL/HDL cholesterol was lower after cheese than milk diet
(P<0.05). Postprandial glucose showed a higher response after cheese diet than after milk diet
(P=0.010, diet x time interaction). There were no significant differences between milk, hard cheese
and butter on postprandial lipoproteins. Although there was no significant difference in effect on
fasting plasma LDL cholesterol, cheese diet resulted in lower ratio of LDL/HDL cholesterol and
thereby in a presumably slightly more beneficial lipid profile than milk.

Results from the second human study, in which effects of meals with a high content of whole milk
and the fermented product, A-38, were investigated, showed that meals with high content of A-38
resulted in a slower gastric emptying and in higher increase of plasma triglycerides than whole
milk. The gastrointestinal hormons CCK, GIP and GLP-1 remained for a longer time in the blood
after milk intake compared to intake of A-38.



Baggrund.

Mejeriprodukter tilforer mange gavnlige naringsstoffer til kosten i form af calcium, riboflavin,
protein og vitamin A, men tilfoerer ogsa signifikante mangder af mettet fedt og kolesterol. En hej
indtagelse af meettet fedt betragtes som en generel risikofaktor for udvikling af hjertekarsygdomme.
Dette skyldes primaert den kolesterolha@vende virkning af kostens meettede fedtsyrer.

Selvom mejeriprodukter har et hojt indhold af mattet fedt, har kliniske studier vist, at forskellige
mejeriprodukter pévirker blodets kolesterol niveau forskelligt. Nogle forseg har antydet, at
skummetmelk og kaernemalk reducerer kolesterol niveauet, hvorimod andre ikke har vist denne
effekt. Fermenterede mejeriprodukter seenker ofte kolesterol koncentrationen i blodet. I modsatning
til meelkeprodukterne foreger smeor kolesterol niveauet.

Fedtsyresammenseatningen og triglycerid strukturen af forskellige mejeriprodukter er meget
ensartet. Alligevel pavirker de plasma kolesterol niveauet forskelligt. Det formodes derfor, at andre
faktorer end fedtsyresammensa&tningen er af afgerende betydning for blodets indhold af triglycerid
og kolesterol. Mejeriprodukter har forskellige fysisk/kemiske egenskaber, for eksempel varierende
indhold af fedt, protein og kalcium, derudover har de forskellig partikel storrelsesfordeling,
viskositet, emulsionstype (olie i vand eller vand i olie) og fermenteringsstatus (ikke-fermenterede
eller fermenterede med forskellige kulture). Det er sandsynligt, at disse forskelligheder kan péavirke
fordejelse og absorption af melkefedt, og den efterfolgende syntese og elimination (clearance) af
chylomicroner.

Formal.

Projektets formal var at belyse betydningen af melkefedtstoffers fysiske tilstand for absorption og
metabolisme af fedtstofferne samt for akut og langtidseffekter pa fysiologiske variable af betydning
for udvikling af hjertekarsygdomme.

Hypotese.

Det er sandsynligt at den fysisk/kemiske tilstand af malkefedtet har betydning for:
e Fordgjelse og absorption af fedt
¢ Elimination af absorberet fedt fra blodbanen

Forskelle i fedt absorptionsforlebet, kan skyldes:
e Forskelle i selve absorptionen af de forskellige produkter
e Produkternes pavirkning af galdesekretion
e Modulering af tarm membranen

Forskelle i elimination af absorberet fedt fra blodbanen, kan skyldes:
Dannelse af populationer af chylomicroner med forskellig:
= Fedtsyresammens&tning
= Partikelstorrelse



Resultater.

Resultater fra dyreforsogene:

Fedtsyresammensatningen af ti udvalgte mejeriprodukter (sedmelk (homogeniseret og ikke
homogeniseret), yoghurt (syrnet med 2 forskellige starter-kulturer) malkepulver, flodeost,
piskeflade, creme fraiche, smor og “Kergarden™) er vist i tabel 1. Alle mejeriprodukter baseret pa
ren malkefedt har ensartede fedtsyreprofiler, hvorimod ”Kergirden” der er et blandingsprodukt (%4
melkefedt og Y4 rapsolie), har et lavere indhold af mettede fedtsyrer (2 .SFA) og et hgjere indhold
af oliesyre (18:1 n-9), linolsyre (18:2 n-6) og linolensyre (18:3 n-3).

Den lymfatiske absorptionen af malkefedt blev undersegt for de ti udvalgte produkter 1 lymfe
kannulerede rotter. Absorptionen folges 8 timer efter indgivelse af samme mangde fedt (300 mg
fedt) fra de forskellige mejeriprodukter. Den akkumulerede lymfatiske transport af fedt 8 timer efter
infusion af flade eller creme fraiche var signifikant hgjere end for fledeost (p<0,01), smer
(p<0,001) eller "Kergirden” (p <0,001) (figur 1). Fodring af rotter med flodeost resulterede i oget
transport af fedt 1 forhold til smer eller “Kargarden” (p<0,05). Dette indikerer, at emulsionstypen er
af betydning for absorptionshastigheden, og at vandige emulsioner absorberes hurtigere, end vand 1
olie emulsioner. Indgivelse af lav-fedtholdige mejeriprodukter (melk og yoghurt) til rotter
resulterede 1 ensartet lymfatisk transport af fedt (figur 2), dog var der en tendens til en lavere
transport efter indgivelse af acidophilus yoghurt. Fedtsyresammensatningen i lymfe (tabel 2) 2
timer efter indgivelse af mejeriprodukter reflekterer sammensatningen i mejeriprodukterne (tabel
1), dog var fedtsyrer med en kadelengde under 8 carbon atomer ikke observeret, da kort- og
mellemkadede fedtsyrer helt eller delvis transporteres direkte til portiren. Lymfens indhold af
mejeriprodukt relaterede fedtsyrer (saerlig myristinsyre (14:0), palmitinsyre (16:0) og oliesyre) faldt
8 timer efter indgivelse af mejeriprodukter, hvorimod indholdet af endogene fedtsyrer (linolsyre,
arakidonsyre (20:4 n-6) og docosahexaensyre (22:6 n-3)) steg i forhold til lymfe opsamlet efter 2
timer, dette indikerer at den primaere del af absorptionen havde foregaet ved 8 timer. P4 den anden
side, havde lymfe opsamlet 8 timer efter indgivelse af fledeost et hejere indhold af meettede
fedtsyrer (dekansyre (10:0) til palmitinsyre) og et lavere indhold af linolsyre end lymfe opsamlet
efter infusion af flade, creme fraiche, smeor eller "Kergarden”. Dette indikerer, at absorption af fedt
fra fladeost stadig foregér, og at den dermed er forsinket i forhold til absorption af malkefedt fra
flade, creme fraiche, smor eller ”Kergarden”.

Betydningen af forskellige fysisk/kemiske egenskaber eller andret fedtsyreprofil pd galdens
sekretion og sammensatning blev undersegt i rotter opfodret pa en kost indeholdende forskellige
mejeriprodukter (acidophilus yoghurt, piskeflode, creme fraiche eller smor) eller vegetabilske olier
(palme, oliven eller majsolie). Kostens fedt havde mindre betydning for galde flow og galdens
indhold af phospholipider (tabel 3). Galdens kolesterol indhold var reduceret for rotter opfodret pé
en kost indeholdende yoghurt, creme fraiche eller olivenolie i forhold til en kost indeholdende smer.
Dette indikerer, at fermentering af mejeriprodukter (olie i vand emulsioner), resulterer 1 en lavere
absorption af kolesterol i tarmen. Fedtsyresammensatningen i galdens phospholipider var ensartede
for rotter opfodret med kost indeholdende piskeflade, creme fraiche eller smer.

Effekten af opfodring med en kost indeholdende forskellige mejeriprodukter (flede, creme fraiche
eller smor) pa fedtsyreprofilen af rotters brush border membran underseges i pre-opfodrede rotter,
hvis kost havde en fedtsyresammensetning svarer til den gennemsnitlige danske kost.
Fedtsyreprofilen af rotters brush border membran blev @ndret, ved indtagelse af en kost
indeholdende mejeriprodukter. Opfodring af rotter i 2 dage eller mere pa en kost indeholdende
piskeflode, creme fraiche eller smor resulterede i en berigelse af membranen med hensyn til
myristinsyre og oliesyre i phosphatidylcholin, hvorimod indholdet af linolsyre faldt (tabel 4). Ingen



markante forskelle i1 fedtsyresammensatning var observeret efter indtagelse af kost med forskellige
mejeriprodukter.

Betydningen af forskellige mejeriprodukters fysisk/kemisk egenskaber pa chylomicron
sammensatning og sterrelse samt chylomicron clearance hastighed blev undersogt. *C maerkede
chylomicroner blev isoleret fra rotte lymfe efter indgivelse af fladeost, piskeflede eller smer.
Infusion af de tre mejeriprodukter resulterede 1 ensartede fedtsyreprofiler for chylomicron
triglycerid og phospholipid. Chylomicroner isoleret efter infusion af fledeost var gennemsnitlig
storre end chylomicroner isoleret efter indgivelse af piskeflode eller smer. Dette skyldes
sandsynligvis forskel i den lymfatiske transport af fedt. Til trods for forskellig storrelsesfordeling af
chylomicronerne, var clearance hastigheden for chylomicronerne og chylomicron remnants
ensartede for de tre mejeriprodukter (figur 3).

Resultater fra humanforsogene:

Vi udferte to forseg: I det forste sammenlignede vi virkningen af isokaloriske mengder af malk,
ost og smer (justeret til samme indhold af laktose og kasein) pé faste og postprandielle blodlipider
og lipoproteiner, og pa postprandial glucose and insulin respons. I det andet forseg undersogte vi
virkningen af et enkelt méltid med heldholdvis sedmalk og A-38 pd mavetemningshastighed,
plasma triglycerider, VAS scores og de gastrointestinale hormoner cholesystokinin (CCK), gastric
inhibitory polypeptide (GIP) og glucagon like peptide 1 (GLP-1).

I det forste forseg serverede vi tre testdieter med 20 E% fedt fra mejeriprodukter, middelvaerdi
(£SD) 2164 (£97) g sedmelk, 93 (+4) smer, og 305 (+45) g fast ost, blev serveret for 14 raske
unge maend 1 3 perioder pad hver 3 uger, adskilt af udvaskningsperioder, i et randomiseret,
overkrydsningsforseg, hvor kosten var strengt kontrolleret. Der blev taget faste blodprever for og 1
slutningen af kostinterventions perioderne. Malinger af den postprandielle virkning af de tre
forskellige mejeriprodukter (0.7 g melkefedt’kg kropsvaegt) blev udfert pd dag 4 1 hver
interventionsperiode. Der blev taget blodprever for og 2, 4, 6 og 8 timer efter indtagelse af
maltiderne. Faste LDL kolesterol koncentration var ikke forskellig efter de eksperimentelle
perioder af 3 ugers varighed. Imidlertid resulterede “ostedizten™ i en graensesignifikant” lavere
faste kolesterol end “smerdieten” (P=0.07). Forholdet LDL/HDL kolesterol var lavere efter
“ostedizeten” end “maelkedizten” (P<0.05) (tabel 5). Postprandial glucose koncentration i blod
resulterede i et hgjere respons efter “ostedieten” end efter “malkedizeten” (P=0.010, diset x tids
interaktion) figur 4, hvorimod det postprandielle lipoproteinrespons ikke var forskelligt efter de tre
produkter.

I det andet forseg blev virkningen af enkelte maltider med henholdsvis et hejt indhold af sedmeelk
og A-38 undersogt pd mavetemningshastighed, plasma glucose, insulin, mathedsfolelse ved VAS
(Visual Analogue Scores) scores, samt gastroinestinale hormoner undersogt. Forseoget viste
langsommere mavetemningshastighed (P< 0.001, interaktion tid x maltid) illustreret ved at peaken
for °C- market udindingsluft opstod senere og hejere stigning i triglycerider efter A-38
(P<0.001). Der var interaktionseffekt for CCK, GIP og GLP-1 (P<0.05), som forblev lengere tid 1
blodet efter meelk end A-38. Der var ingen forskel pd virkning pé glucose, insulin og mélt ved
VAS scores.



Konklusion.

Konklusion dyreforsog

Fordgjelse og absorption af fedt i maven/tarmen pévirkes af mejeriprodukternes forskellige
fysisk/kemiske egenskaber. Der er observeret forskellig sterrelsesfordeling af chylomicroner
opsamlet efter indgivelse af forskellige mejeriprodukter, dette skyldes sandsynligvis forskelle 1 den
lymfatiske transport af fedt. Chylomicron sammensatningen og clearance hastigheden af
chylomicronerne fra blodbanen er ensartet for de undersogte mejeriprodukter. Galdens kolesterol
indhold reduceres ved opfodring med kost indeholdende fermenterede mejeriprodukter.
Fedtsyresammensa&tningen 1 brush border membranen pavirkes ensartet af de undersogte
mejeriprodukter.

Konklusion humanforsog

Der var ingen signifikante forskel mellem kosttyperne domineret af henholdsvis maelk, hard ost og
smoer med hensyn til virkning pa LDL kolesterol. Kost med ost resulterede i en lavere LDL/HDL
kolesterol ratio derved en formodentlig svagt mere gunstig lipidprofil end malk.

Et maltid med hejt indhold af A-38 resulterede 1 langsommere mavetomningshastighed efter A-38
end sedmalk og i hgjere stigning i triglycerider efter A-38. CCK, GIP og GLP-1 forblev leengere
tid 1 blodet efter maelk end A-38. Ingen forskel pa glucose og insulin. Udfra foreliggende resultater
kan det ikke konkluderes om A-38 har en gunstigere effekt end meelk.
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Der blev etableret samarbejde med Magnus Bundgaard, Afdeling for Medicinsk-Fysiologi, Panum
Instituttet, omkring sterrelsesbestemmelse af chylomicroner. I forbindelse med human forsegene
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forbindelse med maéling af gastrointestinale hormoner professor Jens Juul Holst, Panum samt
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Videnskabelig betydning af projektet.

Projektet har belyst effekten af maelkefedtstoffers fysiske tilstand pé absorption og elimination af
fedtstoffer. Det er vist, at faktorer som emulsionstype, protein indhold og fermentering har
betydning for fordejelse og absorption af fedtstoffer, samt at fermentering er af betydning for
galdens kolesterol indhold. Ydermere har forseget vist, at en hej indtagelse af smer ikke virker
mere kolesterolh@vende end en hej indtagelse af malk pad mennesker, hvorimod der er en tendens
til at fast ost +45% haever det ugunstige LDL kolesterol mindre end malk og smer.
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Tabel 2: Fedtsyresammensatning i chylomicroner opsamlet 2 eller 8 timer efter indgivelse af
forskellige mejeriprodukter til rotter (mol%)".

Chylomicron fedtsyresammensaetning 2 timer efter indgivelse af mejeriprodukter.

8:0

10:0

12:0

14:0

15:0 anteiso
14:1 (n-5)
15:0

16:0

16:1 (n-7)
18:0

18:1 trans

Flgdeost Flade Creme fraiche Smar Keergarden
0.3+0.0 0.3+0.0 0.4+0.1 0.5+ 0.1 0.5+0.1
22+0.2 1.8+ 0.1 20+0.3 2.3+0.1 1.7+ 0.1
45+ 02" 44+ 01" 46 +0.3" 46+01" 31+0.2
125+04" 123zx02% 12.4 + 0.5" 12.2+0.3" 7.8+05
0.5+0.0" 0.6+0.0"®" 05+0.0" 0.5+0.0" 0.3+0.0
1.1+0.1" 1.1+0.0" 1.2+0.1" 1.2 +0.0" 0.8+0.1
1.0+0.2 1.1+ 0.1 11+0.2 1.2+0.0 0.8+0.2
322+04* 325+06" 322+ 04" 31.2+ 04" 247+0.3
1.9+ 017 2.0+ 01" 1.9+ 01" 1.9+ 0.1 1.5+ 0.1
9.0+0.3" 92+02% 8.9+ 0.1 9.3+0.2% 76+0.3
1.3+0.0 15+0.2 1.6+ 0.1 1.6+ 0.1 0.9+0.1
16.8+0.4" 18.2+0.3" 175+ 0.2" 17.2 + 0.5" 225+ 1.6
1.1+0.1° 1.1+0.1° 1.3+02% 1.5+ 01" 23+0.3
7.6+0.9% 59+ 0.3* 57 +0.8* 6.3+0.5% 13.7+1.0
1.0+ 0.1" 0600 05+01°" 06+0.0"" 25+02
09+02" 08+01™ 1.0+0.3" 1.5+ 0.2% 25+0.5
1.8+ 0.2% 1.6+ 0.1% 1.8+ 0.1% 22+0.2% 32+0.7
05+ 01" 0.4+0.0" 0.4+01% 0.4 +0.0" 0.7+0.1

Chylomicron fedtsyresammensaetning 8 timer efter indgivelse af mejeriprodukter.

Flgdeost Flgde Creme fraiche Smear Kaergarden
8:0 0.2+0.0 0.2+0.0 0.2+0.1 0.2+0.1 0.2+0.0
10:0 09+0.2 04+0.1% 0.6+0.2 02+01°" 06+0.2
12:0 27+0.3 1.4 +0.2° 1.8+ 0.3% 0.9 +0.3° 1.2+ 0.3%"
14:0 8.7+0.9 48+06°  58+0.7% 3.6+ 1.1° 3.9+0.8"
15:0 anteiso 0.4+0.0 0.3+0.0% 0.3+0.0 0.2+0.1¢ 0.2+ 0.0%
14:1 (n-5) 0.7+0.1 03+0.1°7  05£0.1 0.3+0.1°7  03£0.1%
15:0 1.2+0.0 0.9 +0.0° 1.0+0.1% 0.9+0.1¢ 0.8 +0.0°
16:0 30.3+1.0" 284+05" 287+09" 26.0+0.8° 246+0.5°
16:1 (n-7) 1.7+ 0.1 1.7 + 0.1 1.6+0.1 1.7+0.2 1.3+0.1
18:0 9.1+0.3 9.6+0.3 9.1+0.2 9.2+0.3 8.8+0.7
18:1 trans 0.9+0.1 0.9+0.1 1.0+0.2 0.7+0.2 0.7+0.1
18:1 (n-9) 147+ 0.8 13.1+0.8 13.0+ 0.5 108+ 14" 159+2.0
18:1 (n-7) 24+05 29+0.2 2.8+0.2 4.0+0.5% 2.8+0.3
18:2 (n-6) 136+ 1.5 200+ 1.2 16.9+1.2 22.0+2.0°" 225+1.2%
18:3 (n-3) 1.3+0.1" 1.2+0.14 0.8+0.1% 1.0+0.2% 24+0.3
20:1 (n-7) 3.3+0.9 27+04 27+0.2 46+0.8 2.0+0.4
20:4 (n-6) 29+06 54+0.8 58+0.7 76+1.0 51+1.0
22:6 (n-3) 0.9+0.1 1.6+0.2°" 1.6+ 0.1 1.8+ 0.2°" 1.4+0.2
'Data repraesenterer gennemsnit + standard error of mean (SEM) af 6-12 bestemmelser. “Signifikant forskellig
fra kaergirden med p<0.001, ®Signifikant forskellig fra smer med p<0.001 og “Signifkant forskellig fra flodeost

med p<0.001. " p<0.01. * p<0.05.
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Tabel 3: Effekten af kostens fedt pd galdeflow og -sammensatning.

n Galdeflow Galde cholesterol ~ Galde phospholipid
[ml/h] [umol/h] [umol/h]
Alm. Pillekost 10 0,80 + 0,08 0,37 + 0,048 3,62+0,33
Acidophilus yoghurt 9 0,66 + 0,08 0,24 +0,01® 2,95+ 0,20
Smer 9 0,67 0,08 0,43 +0,06" 4,10 + 0,59
Flade 8 0,50 + 0,06 0,36 + 0,048 3,47 +0,33
Creme fraiche 8 0,50+0,10 0,27 + 0,03B 410 +0,55
Palmeolie 7 0,63+ 0,07 0,37 +0,06™B 3,73+0,44
Olivenolie 9 0,60 + 0,07 0,25 + 0,028 3,45+ 0,56
Majsolie 8 0,60 + 0,05 0,34 + 0,028 2,22+0,35

Data repreesenterer gennemsnit + standard error of the mean (SEM).
Verdier i samme kolonne, der bearer forskelligt bogstav er signifikant forskelligt (Ensidet ANOVA, p<0,05).

Tabel 4: Fedtsyre sammensetning i brush border membrane phosphotidylcholine.

14:0 18:1n-9 18:2 n-6 >.SFA >MUFA 2PUFA

Oh
Gennemsnit kost 0.8+0.1 9.0£0.9 200+1.2 62.0+28 11.8x0.6 26.2+3.1

6h

Gennemsnitkost 0.7 £ 0.2 86+1.0 162+16 63.3+26 11.7+1.1 250+ 27
Flgde kost 06+0.2 9.6+0.9 172+10 60.1+13 13.0+09 27.0+1.4
Creme fraiche kost 0.7 + 0.3 9.6+0.8 15.0+1.4 63.8+20 127+1.1 23.4+15
Smar kost 0.6+0.2 95+0.4 157+04 60.3+06 13406 26.3+0.1

2 dage

Gennemsnitkost 0.6 £ 0.1" 93+03" 185+10% 622+10 126+07" 253+0.6°
Flgde kost 12+03%® 126+08%® 135+06" 604+17 171+12° 225+0.8%°
Creme fraiche kost 2.3+0.3° 132+08%® 133+05" 64420 17.0+0.6° 186+1.4"
Smer kost 1.4+02° 129+02° 141+06" 615+23 169+04® 216+22°
3 uger

Gennemsnitkost 0.7 +0.2* 85+0.5" 181+25° 624+26 11.3+02% 264+25°
Flgde kost 1.0+01* 127+07° 140x16" 590+12 16.7+08% 243+1.8"B
Creme fraiche kost 1.4 +0.3%¢ 143+07° 139+02" 604+15 184+1.0° 212+0.8"®
Smer kost 16+03° 132+09%°° 135+1.0" 625+34 17.8+06°° 19.7+36"

Data repreesenterer gennemsnit + standard deviations (stdev) af 3-4 bestemmelser. 2 SFA, > MUFA og > PUFA
er summen af henholdsvis mettede, monoumattede og polyumattede fedtsyrer. Verdier merket med forskellige
bogstaver i den samme kolonne er signifikant forskellige.
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Tabel 5.

Fasteverdier for plasma lipider, lipoproteiner og glukose koncentrationer, for og efter 3 ugers
kostintervention.

Variabel For Mz=lk Ost Smer

Total kolesterol 4,11 £0,31 4,18 £0,33 4,05+0,29 4,26 £0,35
VLDL-kolesterol 0,21 £ 0,06 0,19 + 0,06 0,19 + 0,06 0,17 £0,06
LDL-kolesterol 2,64+0,3 12° 2,81 £0,35 2,67+0,29 2,87 +0,33
HDL-kolesterol 1,23 +0,12°°¢ 1,15+0,14 1,16 £ 0,12 1,19+0,10
HDL,-kolesterol 0,37+ 0,06b ¢ 0,34 + 0,06 0,32+ 0,04 0,34+ 0,06
HDL;s-kolesterol 0,86 + 0,08 0,81+0,10 0,85+ 0,08 0,85+ 0,06
Total triglycerid 0,89 +0,18%°°¢ 0,73+ 0,16 0,75+ 0,16 0,71 +0,16
LDL/HDL kolesterol 2,26+ 0,39*°¢  2,62+0,51° 2,41 +£0,39 2,50 + 0,37
Apo A-1 [g/L] 1,39+ 0,08 "¢ 1,31 £ 0,08 1,27 + 0,10 1,31 £ 0,08
ApoB [g/L] 0,86+ 0,10 0,89 £ 0,10 0,87+ 0,12 0,89 +0,10
Glukose 4,84 +0,18 4,89 +0,16 4,94 + 0,18 491 +0,14

Verdierne er middelverdier + 95% konfidensinterval: 3 prever for og efter

interventionsperioderne.

* Signifikant forskellig fra Maelk (P<0.05).
® Signifikant forskellig fra Smor (P<0.05).
¢ Signifikant forskellig fra Ost (P<0.05).
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Figur 1: Akkumuleret lymfatisk transport af fedtsyrer [mg] i rotter efter indgivelse af mejeriprodukter
(300 mg fedt). Data repreesenterer gennemsnit + standard error mean (SEM) af 6-12 rotter.
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Figur 2: Akkumuleret lymfatisk transport af fedtsyrer [mg] i rotter efter indgivelse af mejeriprodukter
(300 mg fedt). Data repraesenterer gennemsnit + standard error mean (SEM) af 5-8 rotter.
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Figur 3: Eliminationshastighed [min™'] for chylomicroner og chylomicron remnant opsamlet efter
indgivelse af flodeost, flade eller smor. TG16:0, TG18:1 n-9 og CE svarer til clearance af henholdsvis
palmitinsyre fra triglycerid, oliesyre fra triglycerid og cholesterol ester. Data reprasenterer
gennemsnitsvaerdier + SEM af 5-8 rotter.
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Figur 4: Plasma glukose og insulin for og efter, indtag af testmaltiderne (0,7 g meaelkefedt/
kg kropsvaegt) melk (m) A, ost (0) ® og smer (s) O. Proverne til tiden 0 min. er faste
verdier, alle andre er postprandiale. Sgjlerne er gennemsnit + SEM 30 min efter méltid.
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Afslutningsrapport for delprojekt II af:

Ernzringsmeessige effekter af maelkefedtstoffers fysiske tilstand:

Underprojekt I: Virkning af melk, smer og ost pé blodlipider og lipoproteiner
hos unge raske mand.

Underprojekt II: Maltidseffekt af sodmalk og et fermenteret maelkeprodukt A-
38 pa mavetemningshastighed, glykemisk og lipaemisk
respons, gastrointestinale hormoner samt appetitfolelse.

- delprojekt (med to underprojekter) af MFF/FOTEK Il-projektet "Ernaringsmassige effekter af
malkefedtstoffers fysiske tilstand" med docent Carl-Erik Hay, afd. for Biokemi og Ernaring, DTU.

Delprojektledere

Professor, phil dr. Brittmarie Sandstrom
Forskningsadjunkt Tine Tholstrup, Ph.D.
Forskningsinstitut for Human Ernering, KVL
Rolighedsvej 30

1958 Frederiksberg

Telefon 35282484

FHE, 8. juli 1998/TTh.
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Forord

Mejeriprodukter udger en vigtig bestanddel af danskernes kost, og indeholder samtidig vasentlige
naringsstoffer sdsom kalcium, zink og vitaminer samt proteiner med lodig sammensatning. Imidlertid
har malkefedt et hgjt indhold af maettet fedt, som er associeret med eget risiko for hjerte-karsygdomme.
Det har i mange ar veret diskuteret, hvorvidt henholdsvis melk, smer og fermenterede malkeprodukter
har forskellig virkning pa risikomarkerer for hjerte-karsygdomme, dvs. om mejeriprodukter kan slas
"over en kam" 1 ernaringsmessig forstand. De hidtidige studier har sjeldent veret kontrolleret. I gvrigt
er der, sd vidt vi er orienteret, ikke foretaget interventionsforseg, der indbefatter virkning af ost, hvor
fedtets fysiske form adskiller sig fra den 1 melk og smer.

I dette forseg sammenlignes virkning af sodmelk, fast ost (45 +) og smer pé blodfedt (triglycerider) og
kolesterolindhold i blodet (lipoproteiner) i et fuldstendig kontrolleret kostforseg. Den eneste variabel er
fedtets fysiske form, idet laktose og kasein er justeret til samme mangde 1 forsegskosten. Derudover
sammenlignes malk og et fermenteret malkeprodukt (A38) med henblik pé at undersege appetitfolelse
og akut respons.

Projektet indgér 1 et samlet projekt med henblik pé at undersgge betydningen af ernaeringsmaessige
effekter af meelkefedtstoffers fysiske tilstand i samarbejde med docent Carl-Erik Hoy, afd. for Biokemi
og Ernzring, DTU. Denne rapport omfatter de humane forsgg. Resultaterne kan ikke bekrafte nogen
vasentlig forskel imellem malk, ost og smer med hensyn til virkning pé blodfedt og kolesterolindhold i
blodet. Dog var der en interessant tendens til en mere gunstig virkning af ost end maelk for risikoprofil
for hjertekarsygdomme. Et andet bemarkelsesvardigt resultat var, at et syrnet maelkeprodukt resulterer 1
en langsommere mavetomningshastighed end sedmalk.
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Dansk resumé

Baggrund

De fleste undersogelser viser, at smeor er kolesterolh@vende, derimod er det ikke klart, hvad virkningen
af malk er. Der er undersggelser, der viser, at sadmeelk i modsatning til skummetmealk haver
kolesterol, men der er ogsa forskningsresultater, der kunne tyde pa at sedmalk ikke fremmede risiko for
hjertekarsygdomme - méske snarere tvaertimod. Ostens rolle er forelebig ikke undersegt. Til gengaeld
peger nogle undersogelser pa, at syrnede mejeriprodukter muligvis kunne vere mere "hjerterigtige" end
ikke syrnede.

Formal

Formalet med projektet er at undersoge om melk, ost, smer og A-38 - givet at produkterne bidrager
med lige meget malkefedt - kan slas "over en kam" i ernaringsmaessig forstand. Vi sammenligner
virkningen af produkterne pa kolesterol og fedt 1 blodet, pa blodsukker samt insulin. Specifikt ser vi pa
hvorledes A-38 og sedmalk pavirker mavetemning, appetitfelelse og hormoner, der pavirker appetitten.

Metode

Forseg 1

Kontrolleret fuldkostforseg, hvor der deltog 14 unge raske mend, som indtog henholdsvis 2 | sedmalk,
250g ost eller 83g smor (disse mengder blev indtaget af en person hvis daglige energibehov var 14 MJ,
og det blev justeret i forhold til personernes behov) dagligt i 3 uger. For isoleret at undersege om
malkefedtets fysiske form spiller en rolle, blev der justeret med hensyn til indhold af laktose i
"osteperioden" og kasein og laktose i "smerperioden". I "malkeperioden" indtog personerne en kost
domineret af maelk, men fuldstendig uden ost og smer - og sé fremdeles. Forsegskosten var 1 gvrigt ens
i perioderne, og der métte ikke matte spises andet end den udleverede mad. For at undersoge virkningen
af mejeriprodukterne blev der taget blodpraver, dels med jevne intervaller efter et stort maltid
domineret af de respektive produkter, dels efter at personerne havde spist forsggskosten i 3 uger.

Forseg: 2
Maltidsforseg med sammenligning af virkningen af et enkelt méltid med henholdsvis sedmalk eller A-

38 (1.4 liter af hvert produkt).

Resultater

Forseg 1

Sammenligning af malk, ost og smer (badde enkelte maltider og over 3 uger) viste, at produkterne, nér
der justeres for indhold af laktose og kasein ikke péavirker kolesteroltallet forskelligt. LDL kolesterol
(den sékaldt "dérlige" kolesterol) var dog taet pa at vaere signifikant lavere (P=0.08) efter ost end smer.
LDL/HDL kolesterol ratio var lavere og dermed gunstigere efter ost end maelk p < 0.05. I modsetning
til smor og malk s& hevede ost ikke LDL kolesterol i forhold til personernes kost, inden de startede
forseget (basiskosten). HDL kolesterol var ikke statistisk signifikant forskel efter indtagelse af de tre
mejeriprodukter. Til gengaeld var ratio LDL/HDL kolesterol svagt lavere og dermed gunstigere pa ost
end pd malk. Blodfedtet (plasma triglycerider) var lavere efter malk, smer og ost, end da
forsegspersonerne startede pd forseget.

Forsgg 2
Maltidsforseg med sammenligning af sedmalk og A-38 justeret med laktose viste, at

mavetegmningshastigheden var hurtigere efter sedmelk end A-38. Til gengaeld var der en hurtigere og
storre stigning 1 triglyceriderne efter A-38 end sedmelk 1 plasma triglycerider. Derimod var blodsukker
og insulin ikke forskelligt. Virkning p& de hormoner, der har betydning for appetitregulering viste
forskelligt monster, men appetitfolelsen var ikke forskellig efter de to produkter og kunne ikke relateres
til denne forskel.
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Konklusion

Der var ikke forskel pa virkning af maelk, ost og smer (justeret med hensyn til laktose og kasein) pa
LDL og HDL kolesterol, selvom der var en tendens til at at ost haever LDL kolesterol mindre end smer.
Desuden forarsagede ost en mere gunstig lipidprofil end melk. Det syrnede melkeprodukt A-38
bevirkede en langsommere mavetomningshastighed og en sterre og hurtigere stigning 1 triglyceriderne
end malk uden at pavirke glycemisk respons forskelligt. Samlet viser resultaterne, at malkefedtets
fysiske tilstand har en betydning for det fysiologiske respons.
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English summary

Background

A high intake of saturated fatty acids increases serum cholesterol which is a risk factor of coronary heart
disease (CHD). As dairy products have a high content of saturated fats, a reduction in intake of high fat
dairy products is recommended. There is, however, some controversy about the effect of milkfat on
serum lipids as a hypocholesterolemic effect of some milk products (skimmed milk, whole milk,
fermented milk) was demonstrated, whereas butter is considered cholesterol raising.

Aim

To investigate if isocaloric amounts of milk, cheese, butter and a fermented dairy product (A-38), have
equal effects on blood lipids and lipoproteins, plasma glucose and insulin. In regard to A-38, gastric
emptying, effect on gastro-intestinal hormones and appetite sensation were also investigated.

Methods
In order to specifically investigate the effect of the physical condition of the milk fats we balanced the
dairy products with regard to casein and lactose.

Trial I

Fourteen subjects were given a strictly controlled isocaloric diet with 40 % of energy from fat. For a
person with a daily intake of 14 MJ the diet consisted of 2 L whole milk, 250 g hard cheese (45 +) or 83
g of butter daily in 3 periods of 3 weeks in a study with cross-over design. Fasting blood samples were
taken in the end of the study periods. On day four of each study period a postprandial study with high
amounts of the test dairy products was performed.

Trial 11

In a postprandial study with eight young men the effect of a fermented milk dairy product
(A-38) on lipaemic and glycemic response, gastrointestinal hormones and appetite sensation was
compared with the effect of whole milk.

Results

Trial I

Fasting LDL cholesterol concentration did not differ after the experimental periods of four weeks.
However, the cheese diet resulted in a borderline lower fasting LDL cholesterol than butter (P=0.08).
The ratio LDL/HDL cholesterol was lower (and thereby presumably more beneficial) after cheese than
milk (p < 0.05). In contrast to butter and milk the cheese diet did not raise LDL cholesterol compared to
baseline values of the subjects. Plasma triglycerides were lower after milk, butter and cheese compared
to habitual levels of the subjects.

Trial 11

A-38 resulted in a slower gastric emptying, but higher postprandial triglycerid levels than whole milk.
Plasma glucose and insulin did not differ. Slight differences in response of gastric hormones were
observed, but no difference appetite sensation.

Conclusions

There was no significant differences between milk, cheese and butter (adjusted with respect to lactose
and casein) in regard to effect on LDL cholesterol. However, there was a tendency to a lower LDL
cholesterol after cheese compared to butter. Cheese affected the lipid profile slightly more beneficially
than milk. A fermented dairy product, (A-38) resulted in a slower gastric emptying, but a higher plasma
triglyceride response than milk without without any differences affecting glycemic response and
appetite sensation. Thus, the physical characteristics of milk products affect the physiological response.
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Baggrund

Melkefedt er i miskredit, fordi det virker kolesterolhevende. Denne virkning skyldes det hgje indhold
af mattede fedtsyrer 1 malkefedt. Et forhejet kolesterolindhold i blodet fremmer risiko for
areforkalkning (1,2,3). Relevante spergsmal kunne imidlertid vare: Er fedtet i meelk ligesé
kolesterolha@vende som smer? Hvordan virker fedtet i osten? Er fermenterede mejeriprodukter
gunstigere end ikke fermenterede mejeriprodukter? Resultater fra forelobige undersogelser er
modstridende (4-8). Adskillige studier har vist en kolesterol seenkende virkning af skummetmaelk og
kaernemalk (9-16), som modsiges af andre (17). Endvidere har fermenterede malkeprodukter vist sig at
vare kolesterolsenkende 1 nogle forseg (13,18,19).Tabel 1a, b, c, d er en oversigt over hovedparten af
kost og fodringsforseg, der har undersogt virkning af mejeriprodukter pa blodlipider og lipoproteiner. Et
af de mest opsigtsvaekkende er et amerikansk forseg med Masai-folk, der viste en relativ
kolesterols@nkende virkning af malkeprodukter indtaget i meget store mangder (4). Et andet ligesa
kontroversielt resultat stammer fra et epidemiologisk studie "The Caerphilly and Speedwell Prospective
Heart Disease Studies", 1 hvilket en hej indtagelse af sedmalk sa ud til at beskytte imod
hjertekarsygdomme. Denne hgje indtagelse af malk var siledes associeret med en meget lav risiko for
hjerte-karsygdomme hos midaldrende maend (20). Studiet viste, at de mand der drak mere end 1/2 1
malk om dagen havde mindre risiko for at for hjerte karsygdomme, end dem der ikke drak maelk
observeret i den periode studiet foregik (21). Imidlertid kunne den ansvarlige forfatter ikke forklare
feenomenet og advarede imod, at der blev konkluderet pa baggrund af disse resultater (29).
Opsummerende har mejeriprodukter vist sig at have en forskellig virkning pa blodlipider og
kolesterolindhold i blodet. Sdledes har skummetmalk og sedmalk samt fermenterede malkeprodukter
vist sig at have formindsket serum-kolesterolindhold i blodet i nogle forseg, hvorimod smer generelt var
kolesterolha@vende. Af den grund er der opstaet en hypotese om, at der findes en "beskyttende
komponent" eller en kolesterolseenkende maelkefaktor (4,10), som er associeret med melkeprodukter,
men som fjernes under smorfremstilling.
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Formal

Underprojekt [
Gennem et kontrolleret kostforseg at undersege virkningen af et enkelt méltid samt virkning over

leengere tid af en isokalorisk kost med identisk fedtsyresammensatning og fedtindhold, der henholdsvis
domineres af sadmalk, fast ost eller smor pa risikoparametre for hjerte-karsygdomme hos raske
forsegspersoner. Der fokuseres pé:

- maltidseffekt af maelk, ost og smer (postprandial lipeemi) herunder effekt pé lipoproteiner samt insulin
og glucose.

- virkning over laengere tid pa (faste) blodfedt og kolesterol (blodlipider og lipoproteiner).

Underprojekt 11

Effekten af konsistens og udvalgt syrnet maelkeprodukt pd hastighed for mavesakstomning, mathed, det
postprandielle respons (lipider, lipoproteiner, glukose, insulin og gastrointestinale hormoner)
undersgges 1 maltidstest.
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Underprojekt I (mzlk. ost og smor postprandialt og over 3 uger):

oversigt
Forsegspersoner. 14 unge, raske mand.

Design. Kontrolleret kostforseg, med kostperioder a 3 uger (reekkefolgen var tilfeldig).
Hver forsegsperson var sin egen kontrol.

Kost. Almindelig mad som var henholdsvis domineret af malk, smor og ost (samme
bidrag af malkefedt fra de tre produkter).

Mzalkeperiode: 2 1 sadmelk/dag.
Osteperiode: 250g ost (45+ )/dag (justeret med laktose).
Smerperiode: 83 g smor/dag (justeret med laktose og kasein).
Maltidsforseg pé fjerde dag i hver kostperiode.

Parametre, der undersoges
blodlipider (plasma triglycerier).
lipoproteiner (kolesterol i de forskellige fraktioner).
blodsukker.
insulin.

Design

Kontrolleret, randomiseret, cross-over kostforseg med 14 raske unge mend. Hver kostperiode var pé 3
uger afbrudt af udvaskningsperioder. Desuden er der foretaget postprandialt forseg pa samtlige 12
personer af en dags varighed pé 3. forsegsdag 1 alle 3 kostperioder.

Forsegskost

De tre forskellige forsegsdiater var baseret pa henholdsvis malk, smer, og ost med isoenergetisk
malkefedtindhold. Energifordelingen 1 forsegskosten er 40 % fedt (heraf 20 E % melke fedt af 15 E %
fra basiskost), 17 E % protein og 49 E % kulhydrat. Kolesterolindholdet var 342 mg/10 MJ og
fiberindholdet 27,7 g/10 MJ. Dizterne var balanceret med henhold til kasein og laktose. Der var tilsat
laktose og kasein til "smer dieten" og laktose til "oste dieteten". (malkefedt bidrog med 30 E%).
Kolesterol udgjorde 207 mg/10 MJ, fiber 25 g/10 MJ. Udover basisblodprever er der taget blodprever 3
gange 1 slutningen af perioderne. I maltidsforseget indtog forsegspersonerne et morgenmaltid med hojt
indhold af henholdsvis smer, ost, og malk (0.7 g malkefedt/kg legemsveegt). Fedt E% var 45 heraf
udgjorde melkefedtet 98 E %, protein udgjorde 20 E %, kulhydrat 35 E %, kolesterol udgjorde
45mg/KJ og fiber 0.6 g/MJ. Der blev taget blodprever inden og 2, 4, 6, 8 timer efter indtagelsen
morgenmaltidet.

Blodprever

Der er udfort folgende analyser af blodprever: bestemmelse af total plasma kolesterol, total
triglycerider, HDL-kolesterol, herunder subfraktionerne HDL2 og HDL3, LDL-kolesterol, VLDL-
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kolesterol 1 fastepraver, postprandielle samt postprandielle prover efter belastning. Plasma total
kolesterol og triglycerid koncentrationen blev malt ved enzymatisk procedure pa Cobas Mira. Total
HDL og HDL3 blev mélt enzymatisk efter praecipitation med polyethylen glycol. Bestemmelse af
fedtsyresammensa&tning 1 chylomicronfraktion samt VLDL. Kostprever (dobbeltportioner) er analyseret
for kemisk sammensatning.

Resultater

Plasmalipider og lipoproteiner efter 3 ugers indtagelse af forsegskost fremgér af tabel 2. Desuden er
virkning pé plasma LDL-, HDL-, LDL/HDL kolesterol, samt triglycerid fremstillet grafisk (fig 1). Det
bemarkes, at sammenligning af malk, ost og smer (bdde enkelte méltider og over 3 uger) viste, at
produkterne, nar der justeres for indhold af laktose og kasein ikke pévirker kolesteroltallet forskelligt.
LDL kolesterol (den sakaldt "darlige" kolesterol) var dog teet pa signifikant lavere (P=0.08) efter ost end
smeor. I modsatning til smer og malk sa haevede ost ikke LDL kolesterol i forhold til personernes kost,
inden de startede forseget (basiskosten). HDL kolesterol var ikke statistisk signifikant forskel efter
indtagelse af de tre mejeriprodukter. Til gengaeld var ratio LDL/HDL kolesterol svagt lavere og dermed
gunstigere pa ost end pd malk (p < 0.05). Blodfedtet (plasma triglycerider) var lavere efter meelk, smor
og ost, end da forsegspersonerne startede pa forsaget og LDL kolesterol hgjere efter forseget end pa
habituel kost. Til orientering er vedlagt grafer over individuelt respons pa LDL-, HDL kolesterol og
plasma triglycerider fig 2. Maltidsforseget viste ingen signifikant forskel pd plasma lipider og
lipoproteiner, hvorimod der var en svag forskel i respons pa glykose imellem malk og ost p < 0.005
(interaktion tid x méltid). Af grafen fremgér at glukose niveau er hgjere efter ost end melk. Virkning pa
plasma triglycerider fremgar af fig 3.
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Underprojekt Il (mzlk og A-38, maltidsforseg).

Oversigt
Forsegspersoner. 8 unge, raske mand.

Design. Kontrolleret maltidsforseg med 2 kostperioder bestdende af to enkelte dage
afbrudt af 4 ugers udvaskningsperiode (rekkefolgen var tilfeldig). Hver forsegsperson er
sin egen kontrol.

Kost. méltid med A-38 og sedmalk.
A-38-periode: gennemsnitlig mangde 1,4 I/dag (justeret med laktose)

Mzelkeperiode: gennemsnitlig mengde 1,4 1/dag.

Parametre, der undersogtes
mavetemningshastighed
blodlipider og lipoproteiner
blodsukker
insulin
mathedsfolelse
appetitregulering (hormoner)

Design

Maltidseffekt af sadmeelk versus et fermenteret maelkeprodukt (A 38), randomiseret
overkrydsningsdesign med 8 forsegspersoner, der henholdsvis indtog en stor mangde A-38 og
sodmeelk.

Kost

Testmdltider med henholdsvis store mangder sodmelk eller A-38. En person med en gennemsnitsvagt
pa 75 kg indtog 1.4 liter af produktet, svarende til 3.9 MJ. Da malk og A38 har forskelligt
laktoseindhold var méltidet standardiseret med hensyn til laktose. Testmaltiderne blev iblandet en stabil
isotop, 13C merket acetat, der blev anvendt som marker til bestemmelse af mavetemningshastigheden.
Mengden blev udregnet pr kg legemsvegt (for en person pa 75 kg var mangden 165 mg).

Analyser

Der blev taget blodprever inden og 2, 4, 6, 8 timer efter indtagelsen af morgenmaéltidet til maling af
triglycerider og kolesterolfraktioner. Der er taget blodprever 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 240, 480
minutter efter til maling af insulin og glukose. Med henblik pa at vurdere mavetemningshastigheden er
der opsamlet der udandingsluft med korte intervaller de forste 5 timer efter maltidets indtagelse. Der er
udfert massepektroskopi pa udandingsprever fra 3 enkelte forsegsdage. Der er tappet blod med henblik
pa analyse af gastrointestinale hormoner, der er involveret i1 appetitregulering: GIP (gastric inhibitory
polypeptide) og GLP-1 (glucagon like peptide 1), samt til méling af CCK (cholecystokinin). CCK
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pavirker pankreas enzymer og galdeblarekontraktion. For at vurdere om de to melkeprodukter pévirker
appetitregulering matte forsegspersonerne opgive deres mathedsfolelse ved hjelp af et sdkaldt VAS
(Visual Analogue Scales) scores, der angiver forsegspersonens methedsfolelse.

Blodprever analyseres for gastrointestinale hormoner GIP (gastric inhibitory polypeptide) og GLP-1
(glucagon like peptide 1), der er involveret i appetitregulering af Panum (prof. Ole J. Holst). Blodprever
til maling af CCK (cholecystokinin) er analyseret af prof. dr. med Jens F. Rehfeld, Klinisk Biokemisk
afd. pa Rigshospitalet.

Resultater

Mavetemningshastighedsmaélingerne viste en signifikant langsommere mavetemningshastighed efter A-
38 end melk. Resultater for plasma lipider og lipoproteiner viste signifikant forskel (interaktion imellem
maltidstype og tid) P < 0.001 for total triglycerider (fig 4) og triglycerider i chylomicroner, 1 VLDL, og 1
HDL samt P<0.05 i LDL. Det fremgér af graferne, at meelk medferer en lavere triglyceridstigning end
A-38, fig 4. Insulin og glukose var ikke signifikant forskellige efter de to maltidstyper. De
gastrointestinale hormoner GIP (gastric inhibitory polypeptide) og GLP-1 (glucagon like peptide 1) og
PYY (peptid YY), der er involveret 1 appetitregulering var signifikant forskellige P < 0.025.

Plasmakoncentrationen af de tre hormoner ligger i de forste 4 timer hojest ved maltidet for A-38, men
krydser over efter 4 timer, hvorefter melk resulterer i den hgjeste verdi. Der var signifikant forskel efter
de to méltider pa forlebet af CCK (cholecystokinin) P < 0.05, men graferne ligger taet pad hinanden. Data
for VAS (Visual Analogue Scale) scores, der angiver forsegspersonens mathedsfolelse viste ingen
signifikant forskel efter de to maltider.

Summering af resultater

Mavetemningshastigheden var hurtigere efter sadmalk end A-38, hvorimod blodsukker og insulin ikke
var forskelligt. Derimod var triglyceridstigning hurtigere og hejere efter A-38 end melk. Der var forskel
1 virkningsmensteret pa gastroinstestinale hormoner efter de to testméiltider, men denne effekt havde
gjensynlig ingen virkning pé appetitregulering.

Diskussion

Resultaterne fra dette forseg er interessante, da det 1 folge vor viden er det forste kontrollerede
kostforseg, der sammenligner virkningen af melkefedtstoffers fysiske tilstand i produkterne sedmalk,
smer og ost pa blodfedt (plasma triglycerid) og kolesterolkoncentrationer (kolesterol i lipoproteiner) pa
mennesker. Overraskende var der ikke forskel pd virkningen af maelk, ost og smer pa det ugunstige LDL
kolesterol (forseg I). Der var dog en meget interessant tendens til at LDL kolesterol var lavere efter
"osteperioden" end "smer" og "melkeperiode". Nar man sé isoleret pa det beskyttende HDL kolesterol
var der heller ingen statistisk signifikant forskel efter indtagelse af de tre mejeriprodukter. Til gengaeld
var LDL/HDL kolesterol ratio (som betragtes som en bedre indikator pa risiko for hjerte kar sygdomme
end LDL og HDL kolesterol alene) svagt lavere og dermed gunstigere pa ost end pa malk, hvilket er
interessant. Som forventet var LDL kolesterol hgjere efter testperioderne med meget store maengder
mealkefedt end for forseget. En anden opsigtsvaekkende observation var, at blodets indhold af fedt
(triglyceridindhold) var lavere efter mejeriprodukterne end pé forsegspersonernes habituelle kost, der
var mindre fedtrigt.
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Overordnet konklusion
Smer er, nér der justeres med hensyn til laktose og kasein ikke mere kolesterolhavende end malk.

Ost har tendens til at heve LDL kolesterol mindre end smor og muligvis ogsd vare svagt gunstigere for
lipidprofilen end meelk.

Udfra det noget lavere LDL niveau efter ost, er det muligt at malkefedtets fysiske tilstand spiller en
rolle for blodets koncentration af kolesterol.

En kost med et hojt indhold af melkefedt resulterer 1 lavere blodfedt (faste triglycerider) end end en
basiskost med mindre fedthold og flere kulhydrater.

Et méltid med A-38 resulterer i en langsommere mavetemningshastighed, men en hgjere og hurtigere
stigning 1 blodfedt (triglycerider) end sedmelk. Selvom der er en forskellig virkning 1 mensteret pa
gastrointestinale hormoner, sé det ikke ud til at pavirke appetitfolelsen.

Samlet tyder resultaterne fra ost og det fermenterede melkeprodukt pa, at melkefedtets fysiske tilstand
har betydning for fysiologisk respons af maelkefedtrige produkter.

Perspektiver

Selvom de observerede virkninger af mejeriprodukter i dette forseg ikke umiddelbart kan overfores til
virkning af mejeriprodukter indtaget i realistiske mangder, er der dog nogle meget interessante og
vaesentlig tendenser. Det er sdledes bemarkelsesvardigt, at ost ser ud til at pavirke lipidprofilen
gunstigere end sedmelk i1 en forsegskost, hvor fedtmangde, kasein og laktose er balanceret. I denne
forbindelse ville en dybere forstaelse for fedt/protein interaktionen i ost og betydning af f.eks. kalcium
kunne bruges til at designe ost med sarlige egenskaber.

Publikationer

"Maltidseffekt af sedmelk og et fermenteret malkeprodukt, A-38, p4 mavetemningshastighed,
glykemisk og lipemisk respons, gastrointestinale hormoner samt appetitfolelse", specialerapport til
kandidateksamen i humanbiologi af Kirsten Marie Sanggaard.

"Virkning af melk, ost og smer pa blodlipider og lipoproteiner", specialerapport til kandidateksamen i
bromatologi af Lene Normann Andersen.

FHE, 8. juli 1998

Brittmarie Sandstrom
Tine Tholstrup
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Tabel 2. Resultater af fasteblodprever efter forsegskost i 3 uger

Tabel over fastevaerdier af plasmalipider og lipoproteiner hos 14 mand efter tre kostperioder af tre ugers

varighed
Koncentration Basis Mz=lk Ost Smer
[mmol/1] Middel + SEM Middel £+ SEM Middel £+ SEM Middel £+ SEM
Total cholesterol 4,11+0,16 4,18 +0,17 4,05+0,15 426+0,18
LDL-cholesterol 2,64 +0,16™ 2,81+0,18 2,67 +0,15% 2,87 +0,17¢
HDL-cholesterol 1,23 +0,063™ 1,15+ 0,073 1,16 + 0,060 1,19 + 0,050
HDL,-cholesterol | 0,369 +0,030™ | 0,336+ 0,031 0,318 + 0,023 0,339 + 0,025
HDL;-cholesterol 0,864 +0,038 | 0,813 0,045 0,845 + 0,040 0,848 + 0,029
VLDL-cholesterol | 0,208 = 0,0289° | 0,190 £ 0,030 0,189 0,028 0,168 + 0,025
Total triglycerid 0,894 £ 0,088™ | 0,734+ 0,079 0,745 + 0,076 0,712 + 0,076
LDL:HDL cholesterol | 2,26 +0,20™®™ | 2,62 +0,26° 2,41 +0,20M 2,50+ 0,19
Apo A-1 [mg/1] 1,39 +£0,044™ | 1,31+0,039 1,27 + 0,048 1,31 +0,036
Apo B [mg/1] 0,862 £ 0,051 0,888 + 0,049 0,868 + 0,058 0,885 + 0,052
AP (gmmol| 1148+ 28° 1180 + 50 1109 + 25™ 1121 +31
HDL - cholesterol
— AP ngmmol)| 308 4330 320+ 6,6 324£89 310£ 63
LDL — cholesterol > > > >
Glukose 4,84 + 0,085 4,89 + 0,077 4,94 + 0,091 4,91 + 0,068

Middel + SEM er middelverdier + SEM Basis middelvardien er middelverdien af fasteblodprever 4.
dag 1 perioden for alle tre kosttyper. Middelvardierne for malk, ost og smer er middelvardierne af
fasteblodprever dag 14, 20 og 21 i kostperioden for hver af kosttyperne malk (sodmelk), ost (Samso
45+) og smer. Vardier uden enhed angivet har enheden mmol/l.

" Basisveaerdi signifikant forskellig fra kosttype meelk (P < 0,05)

¢ Basisverdi signifikant forskellig fra kosttype ost (P < 0,05)

) Basisveaerdi signifikant forskellig fra kosttype smeor (P < 0,05)

Mog© Kosttype malk og smer signifikant forskellige for LDL:HDL-cholesterol (P < 0,05)
® og P =0,07

M™og©  P=0,08

" og©  P=0,06
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Cholesterol i LDL-fraktion i Cholesterol 1 HDL-fraktion

[mmol/l
[mmol/l]

1
| Kosttype

1
! Kosttype

O BASIS & MALK 0 OST B SMZR| 'O BASIS 8 MALK 0 OST 8 SMIR |

LDL:HDL-cholesterol ; Triglyceridi total plasma |
3.0 1 Loo T |
58 1 | | 0.90 +— ~ @
| ' 1' 0.80 +—1 P
| 2T -z 060 |
- Z T | 2050
| =22 : -
| I | <040
! 2.0 i 0.30
18 0.20
| . 0.10 ;
| 1.6 ; f
; | 0.00 - |
' I | 1 i
Kosttype L Kosttype |
| I i
| |OBASIS 8 MALK 0 OST MSMOR | | (O BASIS 8 MELK O OST MSMOR | |

Figur 1. Fastevardier 1 begyndelsen af og efter 3 uger pé forsegskost for cholesterol i LDL-fraktionerne,
HDL-fraktioneme, LDL:HDL ratio og Triglycerid. Basis er middelvaerdi en af 14 mand pa de tre
kosttyper efter 3 dage pé forsegskost.

Melk, ost og smer er middelvardier af fasteprover dag 14, 20 og 21 1 forsegsperioden for 14 mend pa
kosttypen med hhv. sadmelk, Samse 45+ ost og smer.

34



I
LDL-cholesterol |' HDL-cholesterol
|
4.50 | 1.80 1 a
8 / i ! | |
4.00 = \/ | - )
— | 1.40 » -
= 3.00 1 li =
2 | 2 1.20
E 250 _ | &
200 g . 1.00 | \\//
1.50 IO AR PR emr— O | 0.80 ~— “\.//
1.00 . . | 0.60 . . -
BASIS MAELK OST SMOR | BASIS MAELK OST SM@R
|
Kosttype : Kosttvpe
|
' Total triglycerid
: 1.80 7 f

[mmol/1]

0.40 -

0.20 ‘

BASIS MEALK OST SMO@R

Kosttype

Figur 2. Individuelle fastemiddelverdier af cholesterol i LDL-fraktionen, HDL-fraktionen og total
triglycerid. Basis er middelvaerdien af de tre kosttyper efter 3 dage pa forsegskost.
Melk, ost og smer er middelverdier af fasteprover dag 14, 20 og 21 i forsegsperioden for kosttypen

med hhv. sadmelk. Samse 45+ og smer. Bemerk at 1. akserne ikke skarer 2. akserne ved 0.
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Total plasma triglycerid
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Q- pmm— — e W
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| 060 S— |-—o--0sT || Y .
. = ,_f k\ | ! I (korrigeret for fastevaerdier). Mae!k,
| = 040 7" No | X SMOR || Altid d hh
: 0.20 N | ! ost og smg@r er maltiderne me V.
0.00 _Ef X ] | sedmelk, Samsg 45+ og smer.

0 2 4 6 8

Tmer after maltid

Middelvardier + SEM af total plasma triglycerid

Total triglycerid [mmol/I] Ma=lk Ost Smer
0 timer 0,85+0,07 | 0,.90+0,11 | 0,93 +0,11
2 timer 1,25+0,11 | 1,30+0,22 | 1,28+0,16
4 timer 1,65+0,14 | 1,86 +0,32 | 1,80 +0,30
6 timer 1,45+0,21 | 1,58+0,24 | 1,36+ 0,21
8 timer 1,03+0,12 1,15+0,18 | 1,03+0,16

Figur 3. Resultater fra maltidsforseg malt over 8 timer
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Figur 4.
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