Revijalni ¢lanak

ZASTITA OD INFEKCIJA DOJENJEM

Klinika za djecije bolesti
Univerzitetsko-klinickog
centra u Tuzli, Tuzla,
Bosna i Hercegovina

Adresa za dopisivanje:

prim. dr. Izeta Softi¢,

Klinika za djecije bolesti

75000 Tuzla, Bosna i Hercegovina
ssoftic@hotmail.com

Primljeno: 01. 12. 2006.
Prihvaceno: 16. 01. 2007.

Pedijatrija danas 2007;3(1):33-45

Izeta SOFTIC, Nedima ATIC

Ishrana novorodenceta i dojenéeta maj¢inim mlijekom ima
niz prednosti u odnosu na vjestacku ishranu. Majcino mli-
jeko obezbjeduje imunolosku zastitu i razvoj saprofitne flore
u crijevima, a aktivhom stimulacijom nezrelog imunoloskog
sistema novorodenceta bioaktivnim faktotima povecava ot-
pornost na infekcije. Objasnjen je mehanizam protektivhog
djelovanja maj¢inog mlijeka u prevenciji sepse, infekcije res-
piratornog, gastrointestinalnog i urinarnog sistema. Pozna-
vanje faktora prisutnih u majéinom mlijeku kao i mehanizama
zastite od infekcija znadajno je za promociju zdravlja ove
veoma osjetljve populacije. To su veoma vazni argumenti koje
treba koristi u podrsci dojenja kao najboljeg nacina ishrane
novorodenceta.

Kljucne rijeci: Dojenje ® Zastita organizma ® Infekcije

Uvod

Zadnju deceniju autori ovog clanka intenzivno rade
na promociji prirodne ishrane dojencadi kao veoma
vaznom segmentu promocije zdravlja djece, a takoder
sastavnom dijelu terapijskog pristupa ukoliko do bolesti
dode. Polaze¢i od Cinjenice da je novorodence nezrelo sa
imunoloskog aspekta, znajuci da su infekcije u najvecem
procentu uzrok morbiditeta i mortaliteta u najrani-
jem periodu, potrebno je promovirati dojenje kao vtlo
znacajan faktor u njihovoj prevenciji. Promocija dojenja
¢e biti uspjesnija ukoliko se potencira znacaj majcinog
mlijeka u jacanju imunog sistema novorodenceta u peri-
odu kada je njegova nezrelost najizrazenija.
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Laktacija je karakteristika sisara koja pred-
stavlja njthovu sposobnost da proizvedu ide-
alnu hranu za mladunce. To je njihova evolu-
cijska prednost nad ostalim vrstama i znacajna
je za njihovo prezivljavanje. Majcino mlijeko
je ekstrauterina veza izmedu majke i novo-
rodenceta slicna onoj koja je ranije postojala
preko placente izmedu majke i fetusa (1). To
je bioaktivna supstanca prilagodena djetetu
koja ima ¢itav niz odbrambenih mehanizama
znacajnih za jacanje njegovog imunog siste-
ma. Sa ciljem da se napravi adekvatna zamjena
za majc¢ino mlijeko, otkrivene su mnoge nje-
gove komponente koje pokazuju da je ide-
alna hrana za ljudsku vrstu (2). Nacin ishrane
u novorodenackom i dojenackom periodu je
odavno prepoznat kao znacajan i odlucujuci
faktor u sprecavanju infekcija (3, 4, 5).
Dojenje prevenira infekcije koje se desavaju
zbog razlicitih okolnosti (6), a udruzeno je i
sa smanjenjem broja hospitalizacija (7, 8).

S druge strane, ishrana na bocicu
je pracena povecanjem morbiditeta od
infekcija. Dojenc¢ad na vjestackoj ishrani
cesce obolijevaju jer su lisena antiinfektivnog
svojstva majcinog mlijeka tj. njthov humoralni
1 celularni mehanizam odbrane je snizen. Uz
to, kod njih izostaje inhibicija proliferacije
crijevne patogene flore, koja je prisutna u
djece na prirodnoj ishrani. Dojencad na
vjestackoj ishrani izloZena su ¢es¢e unosenju
patogenih bakterija putem kontaminirane
hrane ili tecnosti (9).

Sa ciljem da se ukaze na znacaj majéinog
mlijeka u jacanju imuniteta novorodenceta
iznijet ¢emo c¢injenice koje idu u prilog ove
tvrdnje.

Imunoloski znacaj majc¢inog mlijeka
u odbrani od infekcija

Mlijec¢na zlijezda je sastavni dio mukoznog
imunog sistema sa lokalnom produkcijom
antitijela koja odrazavaju antigenu stimu-
laciju - “Mucosa associated lymphoid tissue”

(MALT): ctijeva, pluca, pljuvacne i lakrimalne
zlijezde kao 1 genitalnog trakta. Antitijela u
majc¢inom mlijeku stite novorodence od pato-
gena koje majka posjeduje. Sluznice suulazno
mjesto za mnoge infekcije, a novorodenacki
period je najkriti¢niji. Dojenje u tom ktiticnom
periodu predstavlja imunolosku integraciju
majke i djeteta (10), pa ga je potrebno sa tog
aspekta i promovirati.

Donedavno je dojenje bilo predmet
opre¢nih misljenja znanstvenika i klinicara
kada je u pitanju ishrana dojenceta. Mnogo
vremena i novea potroseno je na istrazivanje
nutritivnih potreba novorodenceta kako bi
se proizvela adekvatna zamjena za majcino
mlijeko. Napisano je mnogo ¢lanaka o pred-
nostima majc¢inog mlijeka. Putem kolostruma
novorodence ptima lokalnu zastitu intestinal-
nog sistema, a sistemsku zatitu je primilo
transplacentarno. Kiselost u crijevima djeteta
na prirodnoj ishrani obezbjeduje zastitu od
infekcija utiCudéi na bakterijsku floru. Postoje
klinicki i eksperimentalni dokazi da majéino
mlijeko moze smanjiti povecanu sklonost
obolijevanju u toku novorodenackog i
dojenackog perioda. Zastitni faktori u
majcinom mlijeku pasivno ili aktivno Stite
nezreli organizam od Stetnih uticaja okoline,
tako da dojencad na prirodnoj ishrani imaju
manje infekcija (11). To se ostvaruje kontro-
lom bakterijske infekcije putem crijevne flore
i komponentama imunog sistema majéinog
mlijeka (12). Osnovne segmente imunog
sistema majcinog mlijeka cine antimikrobni,
antiinflamatorni i imunomodulatorni faktori
¢ija multifunkcionalna aktivnost doprinosi
njegovoj nezamjenljivosti (13).

Antimikrobni ¢inioci majc¢ina mlijeka i
njthova funkcija prikazani su u Tabeli 1.

Laktoferin cini 15% od ukupnih pro-
teina majcinog mlijeka. Ima mnogobrojne
funkcije kao $to su: baktericidna, antivirusna,
antiinflamatorna i citokin moduliraju¢a. On
blokira bakterijsku virulenciju tako §to pore-
meti integritet vanjske membrane gdje je
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Tabela 1 Antimikrobni ¢inioci majcina mlijeka i njihova funkcija

Table 1 Antimicrobial agent in human milk and functions

Cinioci/ Agents

Primarna funkcija/Primary functions

Sinergizam/Synergy

Laktoferin/Iactoferrin

Lizozim/Lysozyme

Degrade peptidoglycans

Fibronektin/’Fibronectin

Sekretorni IgA/ Secretory

Vezivanje Zeljeza/Fe chelation

Razgradnja peptidoglikana/

Opsonizacija/Opsonins

Vezivanje antigena/Antigen binding

Sekretorni IgA/ Secretory IgA

Sekretorni IgA/ Secretory IgA

?

Laktoferin/Tactoferrin,
Lizozim/Lisozyme

Sekretorni IgA/ Secretory IgA,

Lizozim/Lysozyme

IgA

C3 komplement/ C3 Opsonizacija/Fragments are opsonins

Complement

Mucini/Mucins Anti-rotavirus; teceptor analog/ -
Anti-rotavirus; receptor analogues

Oligosaharidi/ Receptor analog/Receptor analogues -

Oligosaccharides

Lipidi/Lipids Inaktiviraju virus/Disrupt enveloped viruses -

smjesten protein i interferira sa funkcijom
iglicastih organela, strukturom koju pos-
jeduju mnogi patogeni kao $to su: Shigella,
Salmonella, Yersinia, Escherichia coli. Anti-
bakterijska aktivnost laktoferina 1 transferina
znacajna je za sirok spektar mikroorganizama
(gram pozitivne i gram negativne bakterije,
anaerobi 1 gljivice). Laktoferin ima veliki
afinitet za zeljezo 1 na takav nacin smanjuje
mogucénost bakterijama da ga koriste. Uloga
laktoferina je usko vezana za ulogu transfer-
ina $to omogucava bolju apsorpciju Zeljeza
kod djece na prirodnoj prehrani (14).
Lizozim je proteinski enzim poznat
kao »nespecifiéni antimikrobni faktor«. Djel-
uje tako $to lizira bakterijski ¢elijski zid 1 ve-
zuje bakterijski lipopolisaharid, smanjujuci
endotoksicni efekt bakterija. Oslobodene
komponente Celijskog zida podsti¢u produk-
ciju SlgA, aktivaciju makrofaga i na takav
nacin ciste organizam od bakterija. Luce ga
neutrofili i makrofazi. Moze se naci u stolici
dojenceta na majcinom mlijeku, dok u stolici
dojenceta na vjestackoj ishrani nije prisutan.

Fibronektin je znacajan za opsonizaciju
patogenih mikroorganizama kao i privlacenje
fagocita. Nizak nivo doprinosi snizenju funk-
cije fagocita kao i povecanju predispozicije za
razvoj sepse.

Imunoglobulini su glikoproteini prisutni
u serumu i tkivnim te¢nostima. Zovu ih i an-
titijela zbog njihove sposobnosti da razaraju
strane proteine. Njihova primarna uloga je
vezivanje antigena. Majc¢ino mlijeko sadrzi sve
klase imunoglobulina. Glavni imunoglobulin
je sekretorni IgA koji djeluje u crijevima i res-
piratornom traktu. Specificnost SIgA antitije-
la u majcinom mlijeku odrazava majcine en-
teralne 1 respiratorne antigene obezbjedujudi
imunoloski nezrelom novorodencetu zastitu
protiv patogena sa kojim je majka dolazila
u kontakt. Oni preveniraju infekciju tako
$to blokiraju vezivanje mikroba za sluznicu,
$to predstavlja inicijalnu fazu kod infekcija
koje ulaze putem sluznica i koje su vecinom
ulazna vrata infekcija kod novorodencadi.
Ovakav nacin odbrane od infekcija putem
antitijela u maj¢inom mlijeku je poznat kao
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neinflamatorna odbrana, za razliku od tkivne
odbrane putem IgG antitijela kada nastaje
inflamatorna odbrana uz potrosnju energije.
Prevencija infekcija novorodenceta majcinim
mlijekom je jako efikasna jer Stedi energiju
prevenirajudi infekt neinflamatornim putem.

Sistem poznat kao »enterobronhomamat-
ni put« $titi novorodence tako $to antitijela od
majke putem mlijeka prelaze novorodencetu.
Sekretorna IgA antitijela su proizvedena u
mlijecnoj zlijezdi od limfocita koji migrira-
ju iz Peyer ploca crijeva i transformiraju se
u plazma celije. Maj¢ino mlijeko posjeduje
sekretorna IgA antitijela protiv svih mikroba
sa kojima je majka dolazila u kontakt i ona
su znacajna prepreka za ulazak mikroorga-
nizama preko sluznica respiratornog i gastro-
intestinalnog sistema (11, 15). U maj¢inom
mlijeku prisutna su antitijela na bakterije sa
kojima je majka dolazila u kontakt. To su anti-
tijela na Clostridinm tetani, Corynebacterinm diph-
theriae, Diplococcus pnenmoniae, Escherichin cols,
Salmonelln, Shigellu, Staphylococcus, Streptococcus,
Vibrio cholerae, Campylobacter, Giardin lamblin.

Mucin  ima antimikrobnu ulogu. Mu-
cinske membrane na masnim cesticama hu-
manog mlijeka onemogucavaju vezivanje
S-fimbrijske forme Escherichiae coli (16) kao i
njihova uloga u odbrani od rota virus infek-
cije, Cestog uzrocnika proliva u dojenackom
periodu (17).

Komplement prisutan u majc¢inom mli-
jeku ima znacajnu ulogu u otklanjanju bak-
terijskog antigena putem njegove lize.

Glikani (oligosaharidi i glikokonjugati)
u maj¢inom mlijeku su glavna komponenta
urodenog odbrambenog sistema. Celije pos-
jeduju glikane na povrsini i tako komuniciraju
sa vanjskim miljeom. Glikane takoder koriste
patogeni za prepoznavanje Celija domacina i
vezivanje za njih je prvi korak infekcije. Fuko-
silirani glikani su primarni pri mnogobrojnim
receptor-patogen interakcijama ukljucujuci
Campylobacter, Cholera, stabilni toksin Escherichae
colt, Humani calicivirus, Helicobacter pylori 1 druge

enteralne patogene. Molekule koje inhibiraju
vezivanje patogena, a to su primarno glikani,
inhibiraju sposobnost patogena da inficiraju
organizam. Specificni patogeni prepoznaju
i vezu se za specificne glikane na povrsini
¢elije. Oligosaharidi, osnovna forma glikana,
tre¢a su po velicini komponenta majcinog
mlijeka poslije laktoze i lipida. Razlike u
nivou oligosaharida su urodene.  Glikani
imaju homolognu strukturu sa receptorima
¢elija za patogene 1 funkcionisu kao mamac.
Vezivanje Campylobactera i infektivnost se
inhibira sa 2-fukosilaktozom, dominantnim
oligosaharidom u maj¢inom mlijeku. Slicno
se inhibira toksin Escherichiae coli i Calicivirusi.
Zastitna uloga glikana iz majc¢inog mlijeka je
potvrdena in vitro i na animalnom modelu
protiv toksina, bakterija i virusa (18). Zastitna
uloga glikana moze biti osnova za razvijanje
novih profilaktickih i terapijskih sredstava
koji bi inhibirali nastanak infekcija putem
sluznica.

Visoka koncentracija laktoze i nedigest-
ibilnih oligosaharida u maj¢inom mlijeku
promovira rast Bifidobacterium sppecies i Lac-
tobacillus sppecies tako da je to hrana koja ima
ulogu prebiotika  (selektivno stimulira rast
saprofitnih bakterija u kolonu). Kao rezultat
toga, stolica dojenceta na prirodnoj ishrani se
znacajno razlikuje od stolice vjestacki hran-
jenog dojenceta. Ona ima nizak pH, visoku
koncentraciju laktata 1 acetata. Intestinalna
kolonizacija sa Bifidobacterium sppecies i Lacto-
bacillus sppecies ima  ulogu barijere koja daje
signal za maturaciju limfnog tkiva i balans je
pro 1 anti inflamatornim citokinima. Na ta-
kav nacin se stvara zdrava interakcija izmedu
domacina i mikroba koja je neophodna za
regulaciju inflamatornog odgovora pri raz-
voju crijeva kod dojenceta (19).

Celije su prisutne u majéinom mlijeku.
U kolostrumu su prisutni leukociti u koncen-
traciji od nekoliko miliona ¢éelija/ml. To su
makrofazi, polimorfonuklearni leukociti, T 1
B limfociti. Dominiraju makrofazi. Limfocita
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Tabela 2 Antiinflammatorni faktori u majcinom mlijeku

Table 2 Antiinflammatory factors in human milk

Faktori/Factors

Primjeri/Examples

Citoprotektivni/Citoprotectives

Epitelijalni faktori rasta/Epithelial growth factors

Faktori saztijevanja/Maturational factors

Enzimi razgradivaci medijatora/Enzymes that
degrade mediators

Hvataéi enzima/Binders of enzymes

Modulatori leukocita/Modulators of leucocytes

Antioksidansi/ Antioxidants

Prostaglandini E,, F, /Prostaglandins E,, F, |

Epidermalni faktor rasta/Epidermal growth factor,
Laktoferin/Lactoferin

Kortizol/Cortisol

Faktor aktivacije trombocita/PAF-acetylhydrolase

Alfa-1-antihimotripsin/Alpha-1-antichymotrypsin

Lizozimi/Lysozyme,

Sekretorni IgA /Secretory IgA
Alfa-tokoferol/ Alpha-tocopherol
Beta-karoten/Beta-carotene,

C vitamin/Ascorbate,

Superoksid dizmutaza/Superoxide dismutase

Glutation peroksidaza/Glutathione peroxidase

je 10%. Broj limfocita i stimulacija mitogeni-
ma opada u toku drugogi i treCeg mjeseca
zivota dojenceta (20).

Makrofazi u maj¢inom mlijeku su fagoc-
iti koji imaju sljedece funkcije: fagocitoza
mikroorganizama, ubijanje bakterija, produk-
cija komplementa, lizozima i laktoferina. Oni
pojacavaju funkciju limfocita, a sluze i kao
skladiste imunoglobulina. Djeluju na sinte-
zu i ekskreciju laktoperoksidaze i celularnog
faktora rasta, kao 1 sazrijevanje intestinalnih
enzima.

Polimorfonuklearni  leukociti imaju
primarnu funkciju u odbrani tkiva dojke
od bakterija. U kolostrumu su prisutni u ve-
likom broju i funkcija im je ubijanje bakterija
i fagocitoza.

Limfociti B i T su prisutni u maj¢inom
mlijeku i dio su imunoloskog sistema. B
limfociti u maj¢inom mlijeku su Celije sa
povesinskim IgA, IgM, IgG, IgD imuno-
globulinima. U kolostrumu su antitijela koja
produkuju limfociti iz »Mucosa Assotiated
Lymphoid Tissue« (MALT).

T limfociti su CD4 (helper-indukujudi lim-
focit) 1 CD8 (supresor-citotoksicki limfociti).
Kolonizacija mlijecne Zlijezde u toku laktacije sa
memorijskim T-Celijama mozZe biti mehanizam
prenosenja  majcinog imunoloskog iskustva.
Limfokini (hemijski faktori koje luce T limfo-
citi) privlace makrofage na mjesto infekta i pri-
premaju ih za napad. Imunokompetentne Celije
umaj¢inom mlijekuimaju sposobnostda prezive
u gastrointestinalnom traktu novorodenceta i
luce bioaktivne faktore kao hormon rasta i ci-
tokine koji migriraju kroz mukozu u sistemsku
cirkulaciju. Celije iz maj¢inog mlijeka potencira-
ju ne samo lokalni odgovor gastrointestinalnog
trakta nego 1 sistemski imuni odgovor.

Antiinflamatorni faktori u maj¢inom mli-
jeku prikazani su u Tabeli 2.

Antiinflamatorni faktori u maj¢inom mli-
jeku od velikog su znacaja u neonatalnom peri-
odu, kada su sluznice najvulnerabilnije. Postoji
razlika u funkciji sluznica kao barijere za ulazak
infekta u novorodenceta i odraslih. Naime
sluznica novorodenceta je nezrela, a time i pro-
pusnija za infekt.
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Prostaglandini - PGE, i PGF, uticu
na povecanje pritiska u mlije¢nim kanalima
1 mehanizam otpustanja mlijeka. U aktivnoj
formi dospijevaju do perifernih organa i
uticu na njihovu funkciju. U gastrointesti-
nalnom traktu imaju citoprotektivan uc¢inak
kao i uticaj na motilitet crijeva, tako da su
ucestalije stolice kod dojencadi na prirodnoj
ishrani rezultat dejstva prostaglandina.

Epitelijalni faktor rasta (EGF) stimu-
lira proliferaciju epidermalnog i epitelijalnog
tkiva. Moze se naci u plazmi, pljuvacki, urinu,
mlijeku. Posebno je znacajan za proliferaciju
crijevne sluznice $to znaci da ima mitogenu
aktivnost.

Kortizol utice na sazrijevanje sluznice
crijeva i tako doprinosi razvijanju mukozne
barijere u ranom dojenackom periodu.

Enzimi razgraduju inflamatorne medi-
jatore i na takav nacin preveniraju razvijanje
upalnih procesa kao §to je nekrotizirajuci
enterocolitis. Acetilhidrolaza koju produci-
raju leukociti prisutni u majcinom mlijeku
razgraduje faktor aktivacije trombocita
(PAF) koji je odgovoran za nastanak upale
crijevne sluznice.

Alfa-1-antihimotripsin i alfa-1-an-
titripsin su znacCajni za zastitu mlijecne
zlijezde od lokalne proteoliticke aktivnosti
leukocita. Znacajni su i za zastitu od raz-
aranja imunoglobulina i faktora rasta.

Alfa-tokoferol, beta-karoten i C vita-
min imaju ulogu antioksidanasa. Znacajni
antioksidansi su i enzimi prisutni u majéinom
mlijeku posebno u kolostrumu kao superok-
sid-dizmutaza i glutation peroksidaza kao
antiinfektivna zastita novorodenceta ( 21).

Imunomodulatorni faktori majcinog
mlijeka podsti¢u razvoj prirodnog i vakci-
nom indukovanog imuniteta i taj efekt se
zadrzava 1 kasnije po prestanku dojenja.
Modulacija éelijskog imuniteta je meha-
nizam pomocu kojeg dojenje jaca prirodni
imuni odgovor. Istrazivanja su pokazala da
majc¢ino mlijeko sadrZi 1 anti-antitijela koja

su znacajna za stimulaciju imunog sistema
novorodenceta, jer funkcioni$u kao antigen.
Potvrda za to je prisustvo anti-antitijela na
poliovirus prisutan u mlijeku majki za koje
je utvrdeno da stimuliraju
novorodenceta (22). Ovako stimulirani imu-
ni sistem moze dati bolji imuni odgovor na
vakcinu, a takoder i bolji imuni odgovor na
infekciju.

Dojenje poveéava produkciju alfa in-
terferona kao odgovor na infekciju respi-

imuni sistem

ratornim  sincicijelnim virusom (23), virus
specificnu limfocitnu transformaciju, broj
¢elija ubica, nivo antitijela na Haemophilus
influenzae tip B polisaharide, poliovirus i
difterija toksoid. Nivo sekretornih IgA se
povecava brze u toku prvih Sest mjeseci
kod dojencadi koja iskljuc¢ivo doje u odnosu
na dojencad koja se vijestacki hrane. Imu-
nomodulatorni efekti majcinog mlijeka se
ispoljavaju preko nukleotida 1 T regula-
tornih citokina, transformirajuceg beta fak-
tora rasta koji je pronaden u signifikantnoj
koli¢ini u maj¢inom mlijeku. S obzirom na
to da se majc¢ino mlijeko razlikuje u koli¢ini
bioaktivnih zastitnih materija, varijacije u
nivou sekretornih antitijela su zbog razlicite
izlozenosti specificnim mikroorganizmima.
Postoje varijacije u sastavu majcinog mlijeka
i u toku laktacije, a mnogo zastitnih fak-
tora je u vecoj koncentraciji u kolostrumu i
smanjuje se tokom prvog mjeseca.

Citokini kao imunomodulatori prikazani
su u Tabeli 3.

U kontroli virusnih infekcija znacajnu
ulogu ima majcino mlijeko. Ona se ogleda u
prisustvu antivirusnih antitijela na poliovirus,
coxackievirus, echovirus, influenga virus, reovirus,
respiratory syncytial virus, rotavirus i rhinovirus.
Potvrdeno je da majc¢ino mlijeko inhibira rast
ovih virusa u kulturi tkiva. Izu¢avanja lipidnih
komponenti masne frakcije maj¢inog mlijeka
su pokazala da su nezasi¢ene masne kiseline
i monogliceridi odgovorni za nespecifi¢ne
antivirusne efekte.




Tabela 3 Citokini u majcinom mlijeku i njihova uloga

Table 3 Cytokines and functions in human milk
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Citokini/Cytokines

Funkcija/Functions

Interleukin-1-beta/Interleukin-1-beta
Interleukin 6/Interleukin 6

Tumor nekrozis faktor-alfa/Tumor necrosis factor

alpha

Transformirajudi faktor rasta-beta/Transforming
growth factor-beta

Aktivira T Celije/ Activates T cells
Pojacava stvaranje IgA/Enhances IgA production

Pojacava produkciju sekretorne komponente/Enhances
secretory component production

Povecava pretvorbu B Celija u IgA/
Enhances isotipe swiching to IgA B cells

Dojence na majc¢inom mlijeku ée pro-
ducirati vecu koncentraciju alfa-interferona
kao odgovor na infekciju respiratornim sin-
cicijalnim virusom (23). Veca koncentracija
fibronectina kod novorodencadi na prirodnoj
ishrani je zbog vece koncentracije tog pro-
teina u majcinom mlijeku (24).

Celije u kolostrumu i zrelom mlijeku
moguce je da imaju ove antivirusne funkci-
je: neutrofili 1 makrofazi fagocitiraju viruse,
slicno kao 1 bakterije i gljivice. Virus specificna
antitijela u mlije¢noj zlijezdi su rezultat »mu-
cosa associated lymphoid tissue« sistema.

Interferon Y koji produciraju T limfociti
ima antivirusnu ulogu. Zbog nedostatka an-
tiviralne terapije prisustvo sekretornog IgA u
maj¢inom mlijeku je od vedeg znacaja nego u
slucaju bakterijske infekcije.

Dojenje i zastita od infekcija

Zadnjih pedeset godina naucnici istrazuju
odnos izmedu ishrane dojenceta i infektivnih
oboljenja.  Istrazivanje provedeno u Am-
erici na nacionalnom nivou je pokazalo da
je 1971. godine samo 25% novorodencadi
dojilo po rodenju, a 1984. godine 61% (25)
dok je u skandinavskim zemljama (26) sto-
pa dojenja visoka. U Tuzlanskom kantonu
stopa otpocinjanja dojenja novorodencadi je
visoka (98.2%), ali brzo opada tako da sa Sest
mjeseci isklju¢ivo doji svega 12% dojencadi
27).

Ipak, i tamo gdje je visoka stopa dojenja,
isklju¢ivo dojenje nije praksa sa ucestalim
davanjem prelaktacione hrane i uvodenjem
dohrane sa 1 - 2 mijeseca (28). Mnoga
istrazivanja su potvrdila da dojenje $titi od
infekcija, kao i od hospitalizacija. Globalna
procjena je da bi postivanje preporuke o
ishrani dojenceta smanjilo incidencu morbi-
diteta od ozbiljnih infekcija u dojenackom
periodu (6). Dvostruka redukcija incidence
proliva kod dojencadi ispod tri mjeseca
je udruzena sa uspjesnom promocijom
iskljucivog dojenja (29).

Programom Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (SZO) za kontrolu proliva i akutnih
respiratornih  bolesti, utemeljenim 1984.
godine, utvrdene su mjere za smanjenje
morbiditeta 1 mortaliteta od ovih oboljenja
primjenom aktivnosti, na prvom mjestu, na
polju ishrane, a potom vakcine, vodosnab-
dijevanja, higijenskih navika i zagadenosti
mikrookolisa.

Majcino mlijeko znacajno reducira neona-
talnu sepsu, infekcije respiratornog sistema,
upalu uha, proliv, nekrotizirajuci enterokolitis
i infekciju urinarnog sistema (30).

Dojenje i zastita od sepse

Sepsa u novorodenackom periodu je veliki
zdravstveni problem. Svake godine 30 mil-
iona novorodencadi oboli od sepse, a 1-2
miliona umire (31). Visoka zastupljenost
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sepse je posebno u nerazvijenim zemljama
tako da 30% od ukupnog broja hospitalizira-
nih neonatusa zbog infekcija ¢ini sepsa (32).
Povecana permeabilnost gastrointestinal-
nog trakta kao i nezrelost sluznica razlog su
povecanoj izlozenosti novorodenceta oboli-
jevanju od sepse.

Najcesci uzrocnici sepse su: Escherichia
coli, Klebsiella species, Staphylococcus anreus i Strep-
tococens pyogenes. Incidenca neonatalne sepse sa
Streptokokom grupe B je varijabilna kao i
antimikrobna rezistencija (33). Mnogo rjede
uzroénici sepse mogu biti virusi (34).

Dojenje stiti novorodence od sistemske
infekcije 1 u uslovima visokorizi¢ne populaci-
je (35). Prisustvo epitelijalnog faktora rasta
u maj¢inom mlijeku ubrzava razvoj sluznica
kao barijere kao 1 doprinosi rastu i razvoju
gastrointestinalnog trakta (36). Novorodence
koje je na iskljucivom dojenju dnevno primi
0.5-1 g sekretornog IgA, koji stiti od 17brio
Cholerae, Escherichiae coli, Campilobacter, Shigella,
Gardia, Haemophilus influenzae, Pneumococcus in-
Jfekeije. SIgA antitijela Stite novorodence od
mikroorganizama koje majka ima ili ih je ra-
nije imala. Na takav nacin dojenje modulira
rano izlaganje novorodenackog intestinalnog
trakta mikroorganizmima ilimitira bakterijsku
translokaciju putem intestinalne sluznice. To
je najvazniji razlog zastite novorodenceta od
sepse kao i drugih infekcija. Zastitni faktori
u maj¢inom mlijeku preveniraju infekciju na
nivou sluznica (30). Dojencad na prirodnoj
ishrani imaju manje P-fimbrijske, a vise L-
fimbrijske Escherichiae coli koja je manje viru-
lentna (37), tako da, ako se infekcija i dogodi,
onda je pracena sa manje simptoma u odnosu
na dojencad na vjestackoj ishrani.

Dojenje i zastita

od respiratornih infekcija

Najces¢a oboljenja u dojenackom periodu
su infekcije gornjih respiratornih puteva.
Oboljenja bronhija i plu¢nog parenhima

pocinju znacima oboljenja gornjih disajnih
puteva. Streptococcus pnenmoniae i Haemophilus
influenzae najcesci su uzrocnici pneumonije.
Dojencad reaguju na infekt odgovorom ne
samo respiratornih, nego i drugih organa kao
naprimjer organa gastrointestinalnog trakta.

Majc¢ino mlijeko ima vise efekata na razvoj
respiratornog sistema i njegove sposobnosti
da se odbrani od infekta i bolesti. Specifi¢ni
nutritivni, imunoregulatorni 1 imunomodu-
latorni faktori u maj¢inom mlijeku podsticu
sazrijevanje imunog sistema dojenceta. U
prilog ovim tvrdnjama je i istrazivanje koje
je potvrdilo da iskljuc¢ivo dojenje usporava
involuciju timusa u dojenackom periodu (38)
koji ima znacajnu ulogu za funkciju T lim-
focita.

Respiratorni morbiditet je razlog bro-
jnih posjeta ljekaru i hospitalizacija. Infek-
cije gornjih i donjih respiratornih puteva su
analizirane u mnogim studijama (39, 40, 41)
i jasno je dokazano da dojenje ima zastitnu
ulogu, posebno u  prvim mjesecima zivota.
Dojenje manje od Sest mjeseci i uvodenje
viestacke ishrane je znacajan riziko faktor
za obolijevanje od infekcija gornjih respira-
tornih puteva kao i infekcija donjih respira-
tornih puteva pracenih sa vizingom. Takoder,
dojenje doprinosi reduciranju hospitalizacija
kao 1 blazoj klinickoj manifestaciji bolesti (8).

Incidenca infekcija respiratornih organa
moze biti reducirana promocijom dojenja i to
isklju¢ivog u prvih Sest mjeseci i uvodenjem
komplementarne ishrane poslije tog peri-
oda. Ova preporuka slijedi iz znanstveno
potvrdenih ¢injenica da iskljucivo, predomi-
nantno i uopste dojenje prevenira infekcije.

Dojenje i zastita od upale uha

Upala uha kod novorodencadi i dojencadi je
znacajna ne samo sa aspekta akutne epizode
ve¢ 1 sa aspekta ponavljane infekcije koja
moze dovesti do gubitka sluha i poremecaja

razvoja govora.




Zastitni efekat dojenja od infekcije uha
moze se objasniti sa nekoliko aspekata. Razlicit
je polozaj djeteta koje doji u odnosu na dijete
koje se hrani na bocicu tako da mehanicka
razlika polozaja glave u toku ishrane moze uti-
cati na nastanak infekcije.

Sekretorni IgA koji blokira vezivanje Szrep-
tococcus pnenmoniae 1 Haemophilus influenzae za ret-
rofaringealne celije takoder utice na prevenciju
nastanka upale uha. Visok nivo prostaglandi-
na u majcinom mlijeku je od profilaktickog
znacaja za nastanak upale uha (42). Iskljucivo
dojenje cetiti ili vise mjeseci $titi dojence od
jedne ili viSe epizoda upale uha (43, 44, 45).

Dojenje i zastita od proliva

Nezrelost intestinalnog trakta i odbrambenog
sistema novorodenceta znacajni su u etiologi-
ji diarealnog sindroma. Nekoliko aspekata
saztijevanja gastrointestinalnog trakta, kao
neovisnog organskog sistema poslije rodenja
je jako bitan. Naprimjer, komponente mu-
koznog odbrambenog sistema su razvijene
poslije cetrdeset nedjelja gestacije ali ipak su
potrebne promjene u smislu dozrijevanja za
kompletnu zastitu. Imuni odgovor (naprim-
jer IgA u intestinalnoj sekreciji) zahtijeva
odgovaraju¢u kolonizaciju gastrointestinal-
nog trakta mikroorganizmima koji ¢e tek tada
obezbijediti dodatnu antigenu stimulaciju za
aktivaciju odbrambenih mehanizama. Nez-
relost gastrointestinalnog mukoza odbram-
benog sistema moze se nadoknaditi pasivno
zaStitnim materijama iz maj¢inog mlijeka ili
aktivnom stimulacijom maturacije odbrane
sluznice gastrointestinalnog trakta u prevenciji
infekcija i intestinalne inflamacije.
Stmulacijom  trofickim  faktorima u
maj¢inom  mlijeku  (citokini, hormoni)
nespecificni 1 imunoloski odbrambeni me-
hanizni u crijevima saztijevaju i omogucuju
zastitu od patogenih mikroorganizama, kao
1 bakterijskih toksina koji uzrokuju bolest.
Naprimjer, polimerazna IgA (pIgA) jedinst-
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vena antitijela oblazu sluznicu crijeva 1 dosezu
zaStitnu ulogu u crijevima nekoliko mjeseci
po rodenju. Kolonizacija crijeva i stimulacija
trofickim faktorima iz maj¢inog mlijeka su
neophodni da aktiviraju sekreciju zastitnog
nivoa plgA. U toku perioda relativne plgA
deficijencije majc¢ino mlijeko snabdijeva cti-
jeva zastitnom kolicinom plgA. U toku ko-
lostralne faze laktacije majc¢ino mlijeko snab-
dijeva novorodence sa pIgA i sa povecanjem
endogenog IgA potreba za IgA iz majcinog
mlijeka opada. Kolostralna faza laktacije
porededi sa zrelim maj¢inim mlijekom aktivno
stimulira enterocite u zastiti protiv oStecenja
sluznice crijeva. Specifi¢na IgA antitijela pro-
tiv antigena iz majcine okoline nastala u »en-
teromamarnom sistemu« Stite novorodence
od mikroflore iz majcinih crijeva. Prema tome,
na crijevnu floru novorodenceta uti¢e bliski
kontakt sa majkom, kao 1 specificna pIgA an-
titijela iz majcinog mlijeka .

Najcesci uzrocnici proliva su: Rotavirus,
Escherichia coli, Shigella, Campylobacter jejuni i
Cryptosporidinm. Povezanost ishrane 1 proliva u
dojenackom uzrastu potvrdena je u mnogim
studijama. Iskljucivo dojenje, definisano kao
ishrana samo majcinim mlijekom bez do-
davanja bilo kakve tecnosti ili hrane, daje
najvise zastite od proliva dojencadi mladoj od
Sest mjeseci, dok dojenje uz dohranu pruza
djelimicnu  zastitu poredeéi sa vjestackom
ishranom (3). Istrazivanja u Brazilu su pokaza-
la da iskljucivo dojenje doprinosi nizem riziku
od teskih i dugotrajnih proliva (46). Metaanal-
izom SZO 35 studija iz 14 zemalja dokazana
je 4 - 5 puta manja incidenca proliva kod djece
koja su iskljucivo dojila u odnosu na vjestacki
hranjenu dojencad (6). Zastitna uloga dojenja
narocito od proliva dolazi do izrazaja u prvom
tromjesecju 1 opada sa povecanjem uzrasta
dojenceta sto je potvrdeno istrazivanjima (4,
47).

Prestanak dojenja u uzrastu od jednog
mjeseca ima sasvim drugacije posljedice u
odnosu na dojence od devet mjeseci (48).
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Novorodencad na vijestackoj ishrani su
lisena antiinfektivnog dejstva maj¢inog mlijeka,
kao 1 njegove uloge u inhibiciji rasta patogena
u crijevima $to je posebno znacajno za razvoj
nekrotizirajueg enterocolitisa kod prematu-
rusa. (49). Nerazvijena povrsina sluznice cri-
jeva olaksava vezivanje patogena kao i njihovu
translokaciju $to objasnjava i vecu sklonost
sepsl 1 intestinalnoj inflamaciji kod prematuru-
sa. Imunoprotektivni faktori kao $to su SIgA,
protektivni citokini nisu dovoljno razvijeni
$to povecava inflamatorni odgovor na pato-
gene 1 njihove toksine. Ta povecana sklonost
inflamaciji sluznice ctijeva kod prematurusa je
uzrok ucestalije pojave nekrotizirajuceg entero-
kolitisa u odnosu na donesenu novorodencad.
Majc¢ino mlijeko, posebno kolostrum ima visoku
koncentraciju antiinflamatornih faktora (50).
Ishrana izmuZzenim maj¢inim mlijekom moze
prevenirati ili ublaziti klinicku sliku oboljelih od
nekrotizirajuceg enterokolitisa (51).

Baziran na gore navedenim studijama, pro-
gram za kontrolu proliva SZO  preporucuje:
iskljucivo dojenje u toku prvih Sest mjeseci,
a upotreba caja i vode u ovom periodu se ne
preporucuje.

Dojenje i zastita

od infekcija urinarnog trakta

Nezrelost imunog sistema novorodenceta kao
1 blizina rezervoara bakterija glavni su etioloski
fatori nastanka urinarne infekcije narocito kod
zenskog pola.

Zastitna uloga dojenja od nastanka uri-
narnih infekcija potvrdena je u istrazivanjima,
tako da duze dojenje ide sa manjim tizikom za
urinarnu infekciju, sto govori o dugorocnom
mehanizmu odbrane. To je potvrda da je
dojenje dio prirodne odbrane od urinarnih in-
tekcija (52). Protektivni efekat dojenja posebno
je izrazen u prvih Sest mjeseci zivota (53), jer
crijeva dojenceta na prirodnoj ishrani su kolo-
nizirana sa bakterijama manje virulentnim, $to
je znacajna zastita od urinarnih infekcija (37,

54), tako da, ako se infekcija i dogodi, onda
je pracena sa oskudnijom simptomatologijom.
Laktoferin, koji ima antibakterijski efekat kao i
SIgA, prisutan je u urinu dojenceta na prirod-
noj ishranii predstavljaju specificnu zastitu od
urinarnih infekcija. Uz to, manja je mogucnost
ascendentne infekcije kod novorodencadi i
dojencadi koja su dojila zbog prisustva anti-
adhezivnih oligosaharida u majcinom mlijeku
(55). SIgA iz majcinog mlijeka imaju glavnu
ulogu da $tite novorodence i dojence od infek-
cija gdje patogeni ulaze putem sluznica u orga-
nizam (56), kao $to je to slucaj kod urinarnih
infekeija.

Zakljucak

Istaknuto je mnogo znanstvenih cinjenica u
prilog tvrdnji da je majcino mlijeko znacajno
u prevenciji infekcija kako u novorodenackom
tako 1 u dojenackom periodu. Razlika u morbi-
ditetu i mortalitetu od infekcija novorodencadi
i dojencadi hranjenih maj¢inim mlijekom i
vjestackim formulama pokazatelj je znacaja
dojenja za zdravlje djeteta. Prednost maj¢inog
mlijeka u odnosu na vjestacku ishranu ogleda
se u zadtit od infekcija preko specificnih i
nespecificnih imunih faktora koji ¢ine da je
ono mnogo vise od hrane. Bioaktivni faktori
u maj¢inom mlijeku aktivno stimuliraju imuni
sistem novorodenceta i dojenceta $to doprinosi
boljoj zastiti od infekcija i po prestanku dojenja.
SZO procjenjuje da bi se vise od milion zivota
godisnje moglo spasiti dojenjem. Pokrenuto je
mnogo aktivnosti na promociji dojenja u cije-
lom svijetu. Naucne dokaze da dojenje jaca
imuni sistem nezrelog novorodenceta treba
promovirati kao nacin ishrane koji nema al-
ternative. Navedeno je dovoljno ¢injenica koje
potvrduju prednosti majcinog mlijeka u odno-
su na vjestacku ishranu. Kontinuirana edukacija
zdravstvenih radnika, roditelja i cjelokupne za-
jednice o imunoloskoj ulozi majc¢inog mlijeka
u jacanju nezrelog organizma novorodenceta
znacajna je za promociju dojenja.
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Summary

BREASTFEEDING PROTECTS AGAINST INFECTION

Izeta SOFTIC, Nedima ATIC

Department of Pediatrics
University Clinical Center, Tuzla, Bosnia and Herzegovina

Breastfeeding is superior to infant formula feeding, it has many advantages because it protects neonates

against infections when the immune system is immature. Breast milk has special components that provide

immunologic protection and a beneficial effect on intestinal flora. Through bioactive factors in human

milk breastfeeding strengthens the host defences against: sepsis, respiratory, gastrointestinal and urinary

infections. The protective effect of breastfeeding against infections is fundamental for breastfeeding sup-

port and promotion as the best food for neonates.

Key words: Breastfeeding = Host defence ® Infections
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