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SAZETAK

Ciljevi ovog preglednog rada su definiranje prehrambenih potreba i preporuka prehrane u prvoj
godini zivota. U prvom dijelu rada opisuje se sastav ljudskog majc¢inog mlijeka kao optimalnog
izvora prehrane za dojencad ukljucuju¢i makronutrijente, vitamine i minerale,  hormone,
faktore rasta, mikrobiom i mikro RNA. Dohrana nakon Sestog mjeseca zivota opisana je s

posebnim osvrtom na proteine, Zeljezo i kalcij.

Ovaj rad detaljno razmatra utjecaj prehrane u prvoj godini Zivota na neurokognitivni razvoj
djece, osobito na utjecaj razliCitih nutrijenata i suplemenata, ukljucujué¢i omega-3 masne
kiseline, vitamin B12, folnu kiselinu, kolin, cink, Zeljezo, jod, te multivitaminske i mineralne
suplemente. Utjecaj dojenja, pothranjenosti, nacin prehrane i kvaliteta prehrane na
neurokognitivni razvoj takoder je analiziran. Vaznost probiotika i vitamina D kao dodataka
prehrani u perinatalnom razdoblju i prvoj godini Zivota djeteta takoder je opisana. Spomenuta
Su i povezana specifi¢na zdravstvena stanja poput Crohnove bolesti, zubnog Kkarijesa,

autoimunih stanja i alergijskih reakcija vezanih uz nedostatak vitamina D.

Kljuéne rijeci: prehrana, prva godina Zivota, majé¢ino mlijeko, dohrana, nutrijenti i suplementi,

prehrana majki, prehrambena tranzicija



ABSTRACT

This paper deals with nutritional needs and dietary recommendations in the first year of life. It
explores the composition of human breast milk as an optimal source of nutrition for infants,
including analysis of macronutrients, vitamins and minerals, components specific to preterm
infants, hormones, growth factors, microbiome and micro-RNA. Supplementary nutrition
between 6 and 12 months of age was also analyzed, with particular reference to protein, iron
and calcium. The nutrition of a child after one year of age is also described. The paper also
examines in detail the impact of nutrition in the first year of life on children's neurocognitive
development, particularly focusing on the impact of various nutrients and supplements,
including Omega-3 fatty acids, vitamin B12, folic acid, choline, zinc, iron, iodine, and
multivitamin and mineral supplements. The influence of breastfeeding, malnutrition, diet, and
diet quality on neurocognitive development was also analyzed. The importance of probiotics
and vitamin D as nutritional supplements in the perinatal period and the first year of a child's
life is also described, and related health conditions such as Crohn's disease, dental caries,
autoimmune conditions, and allergic conditions related to vitamin D deficiency are also
investigated. In conclusion, the paper summarizes all findings and provides recommendations

for optimal nutrition in the first year of life.

Keywords: nutrition, first year of life, breast milk, supplementary feeding, nutrients,

supplements, maternal nutrition, nutritional transition



1. UvOD

U prvih nekoliko mjeseci zivota psihofizi¢ki razvoj i apsolutni energetski zahtjevi udvostrucuju
se u vrlo kratkom vremenu. U prvih Sest mjeseci neophodne hranjive tvari u potpunosti
osigurava prehrana isklju¢ivo maj¢inim mlijekom ili adaptiranom formulom (1). U drugoj
polovici prve godine zivota potrebno je zapoceti s uvodenjem ostalih namirnica uz majéino
mlijeko ili formulu. Proces dohrane dojenceta pored nutritivne vrijednosti, sadrzi i razvojnu

komponentu kroz razvoj procesa Zvakanja i gutanja krute hrane (2).

Prema preporuci Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) preporucuje se prehrana isklju¢ivo
maj¢inim mlijekom prvih Sest mjeseci, uz uvodenje krute hrane nakon toga. Nakon 6 mjeseci,
mlijeko predstavlja 95% sveukupne ishrane dojenceta, do 9 mjeseci oko 75%, a tek nakon
godine dana doseze 50% (3).

Pozeljno je poticati dojence da nauci grickati i zvakati krute proizvode od svog Sestog mjeseca
i uvesti raznoliku obiteljsku prehranu s optimalno hranjivim tvarima nakon navrSene prve
godine Zivota (4). Suboptimalna kvaliteta/koli¢ina hranjivih tvari tijekom komplementarne
prehrane moZze negativno utjecati na zdrav razvoj dojencadi, ¢ak i uz odgovarajuci energetski
unos. Komplementarna prehrana nadopunjuje ljudsko maj¢ino mlijeko ili adaptirane formule
(5). Uvodenje komplementarne prehrane je zahtjevan period u kojem se ograni¢eni zelucani

kapacitet kombinira s visokim energetskim potrebama u svrhu pravilnog rasta i razvoja (6).

Formule za dohranu dojencadi, osim laktoze, mogu sadrzavati, u razli¢itim i ne uvijek
deklariranim omjerima, slozene ugljikohidrate (maltodekstrine, Skrob, Zitno brasno) kao i
jednostavne ugljikohidrate (saharoza, dekstroza, glukoza, fruktoza) (4). Postoje kvalitativne
razlike izmedu ljudskog maj¢inog mlijeka i adaptiranih mlije¢nih formula npr. vrstama kazeina

i proteina u serumu, aminokiselinskog profila i masnih kiselina (5).

Razlika izmedu adaptiranih formula i ljudskog maj¢inog mlijeka je u tome da formule imaju
unaprijed postavljen sastav i okus koji je uvijek isti, iako se razlikuje medu formulama. Ljudsko
maj¢ino mlijeko varira u sastavu i okusu tijekom dana, tijekom svakog podoja, ovisno o
Sirokom rasponu ¢imbenika (ukljucujuéi dob djeteta, majéinu prehranu, njezinu dob, masu i

genetsku podlogu) (7).

Studije o sastavu ljudskog majcinog mlijeka provedene u razli¢itim zemljama na pet

kontinenata, pokazuju prilicno sli¢an raspon energetskih i hranjivih vrijednosti, iz kojih se
1



standardne vrijednosti cesto ekstrapoliraju kako bi se olaksali izraCuni pri procjeni unosa
energije 1 hranjivih tvari. Tijekom prve godine zivota sadrzaj proteina u ljudskom majéinom

mlijeku opada kako traje dojenje, dok sadrzaj masti i ugljikohidrata ostaje stabilan (8).

Dojencad hranjena adaptiranim mlijekom ima vecéi prirast na masi nego duzini u prvoj godini
zivota u usporedbi s dojenom djecom (8). Razlika u masi posljedica je veée koli¢ine nemasne
mase u usporedbi s masom dojene djece. Dojena djeca imaju vecu koli¢inu potkoznog masnog

tkiva od dojencadi hranjene formulom, koja imaju vecu koli¢inu visceralne masti (9).

Potencijalni uzroci su razliCiti sastav makronutrijenata, obzirom da bi veci unos proteina iz
formula za dojencad (osobito veéi unos kazeina, koji sadrzi najveéu koli¢inu inzulinogenih
aminokiselina) mogao stimulirati vise inzulina i lu¢enje IGF-1 i poticanje talozenja visceralne
masti. Dojencad hranjena adaptiranim mlijekom ima drugaciji profil hormona koji reguliraju
apetit od dojene djece. Jedna studija pokazala je da dojena djeca imaju niZe razine grelina,
leptina i inzulina u serumu, hormona povezanih s masnom masom u usporedbi s dojencadi
hranjenom formulom (10). Spori rast dojene djece moguée je objasniti i niskom razinom

kazeina, koje u maj¢inom mlijeku ima tek 13% (9).

Europsko drustvo za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu (eng. European
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) prihvatilo je
ovu razliku i njezin utjecaj na komplementarnu prehranu. Izjavili su da se sastav i zdravstveni
ucinci maj¢inog mlijeka razlikuju od adaptirane mlije¢ne formule za dojencad te se u teoretskoj

osnovi ¢ini razumnim dati razli¢ite preporuke 0 komplementarnoj prehrani (11).

Cilj ovog preglednog rada je predstaviti smjernice komplementarne prehrane za dojencad,
procijeniti mogu li se prehrambene potrebe i preporuke koje sugeriraju glavne
agencije/medunarodne zdravstvene organizacije zadovoljiti jednom shemom hranjenja
dojencadi s dojenim djetetom kao idealnim primjerom i trebaju li postojati razli¢iti programi za

dojenu djecu i za dojencad hranjenu adaptiranim mlijekom.



2. PROCIJENJENE PREHRAMBENE POTREBE | PREPORUKE PREHRANE U
PRVOJ GODINI ZIVOTA

Dohrana ili komplementarna prehrana je dodatak osnovnoj prehrani koja se u prvih Sest mjeseci
temelji isklju¢ivo na maj¢inom mlijeku, adaptiranoj mlijecnoj formuli ili njihovoj kombinaciji.
Otvoreno je pitanje razlike u komplememtarnoj prehrani izmedu dojencadi hranjene maj¢inim
mlijekom ili adaptiranom formulom. Suboptimalna kvaliteta i koli¢ina hranjivih tvari tijekom
komplementarne prehrane moze negativno utjecati na zdrav rast dojencadi, ¢ak i uz
odgovarajuci energetski unos. Komplementarna prehrana mora u najboljem slucaju nadopuniti

ljudsko mlijeko ili adaptirane mlijecne formule (12).

U skladu s preporukama SZO, komplementarna prehrana se ne uvodi prije Sestog mjeseca
zivota. Za provjeru u kojoj su mjeri zadovoljene prehrambene potrebe predloZenih shema
uputno je koristiti preporuke Europske agencije za sigurnost hrane ( eng. European Food Safety
Authority, EFSA) (13).

2.1. Analiza sastava ljudskog majcinog mlijeka kao optimalnog ogleda kvalitete dohrane za
dojencad

Ljudsko maj¢ino mlijeko neophodno je za rast i razvoj djeteta i nezamjenjiv je izvor prehrane
u ranoj zivotnoj dobi. SZO i Fond Ujedinjenih naroda za djecu (eng. United Nations Children’s
Fund, UNICEF) preporucuju iskljuc¢ivo hranjenje majéinim mlijekom minimalno 6 mjeseci
nakon rodenja (13). Posljednjih godina razvijene su razli¢ite formule za dojencad te se
dopunjuju sastojcima specificnim za maj¢ino mlijeko, kao §to je oligosaharid ljudskog mlijeka.
lako se sastav formula nadograduje ne postoji savrSena zamjena za ljudsko majé¢ino mlijeko
(14). U ljudskom maj¢inom mlijeku nalaze se razni makronutrijenti i mikronutrijenti i njegove

imunoloske komponente (15).

2.1.1. Makronutrijenti u ljudskom majcinom mlijeku

Ljudsko maj¢ino mlijeko sadrzi oko 87%—88% vode, oko 7% (60-70 g/L) ugljikohidrata, 1%
proteina (8-10 g/L) i 3,8% masti (35-40g/L) (16). Zrelo mlijeko sadrzi 65-70 kcal na 100 mL
energije, 50% ukupnog izvora kalorija su masti a 40% su ugljikohidrati (15).

Za razliku od mlije¢nih adaptiranih formula, nutritivni sastav ljudskog majcinog mlijeka je
dinamican iz raznih razloga. Sastav ljudskog maj¢inog mlijeka varira ovisno o prehrani majke,
fiziologiji mlijene Zlijezde, zdravlju majke, te mnogim drugim ¢imbenicima okolisa. Sastav
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maj¢inog mlijeka varira ovisno o gestacijskoj dobi u trenutku poroda, o tome radi li se o
kolostrumu, prijelaznom mlijeku ili zrelom mlijeku. Kolostrum ima visok udio proteina i nizi
sadrzaj masti, bogat je komponentama za zastitu imuniteta, kao $to je imunoglobulin A (IgA) i
laktoferin, koji pomaZzu u sprje¢avanju neonatalnih infekcija. Zrelo mlijeko sadrzi veci postotak
ugljikohidrata (16).

2.1.1.1. Ugljikohidrati

Ugljikohidrati su najistaknutiji makronutrijenti u ljudskom maj¢inom mlijeku. Sudjeluju u
razvoju fizioloskih funkcija gastrointestinalnog trakta od rodenja i odrzavanju sastava
mikrobiote crijeva. Vecina ljudi ugljikohidrate unosi u obliku glukoze, dok gotovo sva dojenc¢ad
unosi ugljikohidrate u obliku laktoze (17).

Laktoza je glavni ugljikohidrat i najzastupljeniji nutrijent u majéinom mlijeku. Laktoza se
probavlja pomoc¢u laktaza-florizin hidrolaze, takoder nazvane laktaza, koja je prisutna na
apikalnoj povrSini enterocita u tankom crijevu. Laktoza je lako probavljiva osim kod dojencadi
koja imaju intoleranciju na laktozu (18). Nedostatak enzima za probavljanje laktoze uzrokuje
malapsorpciju laktoze. Intolerancija na laktozu zna¢i nemoguénost potpune probave mlije¢nog
SeCera, zbog neoptimalne aktivnosti enzima laktaze u tankom crijevu. U tom slucaju
nerazgradena laktoza ne moze se resorbirati, fermentira u debelom crijevu, $§to je uzrok

tegobama poput nadutosti, plinova, gréeva i proljeva (19).

Razine slobodne glukoze i drugih metabolita glukoze u ljudskom maj¢inom mlijeku su niske.
Visoko slozeni oligosaharidi su drugi najzastupljeniji ugljikohidrati u ljudskom majé¢inom
mlijeku nakon laktoze i tre¢a najzastupljenija ¢vrsta komponenta. Oligosaharidi majcinog
mlijeka ¢ine oko 20% od ukupnog broja ugljikohidrata. Prisutni su u koncentraciji od 12-14
g/L u zrelom mlijeku i >20 g/L u kolostrumu (19). Oligosaharidi maj¢inog mlijeka proizvode
se u mlije¢nim Zlijezdama dojilja, no dodaju se i u formule za dojenc¢ad (20). Oligosaharidi
majc¢inog mlijeka dopiru do debelog crijeva u gotovo netaknutom obliku, imaju vaznu ulogu
prebiotika u razvoju crijevne mikrobiote u ranim fazama nakon rodenja, sSmanjuju trajanje
proljeva i pozitivno utjeCu na rast bifidobakterija (19). Oligosaharidi majé¢inog mlijeka
podupiru sazrijevanje imunoloskog sustava dojencadi i utjecu na pravilan neuroloski razvoj

(17).



2.1.1.2. Proteini

Proteini su najvaznije gradevne jedinice u tijelu i klju¢an ¢imbenik za rast, razvoj i funkciju
Covjeka. Majcino mlijeko sadrzi dva tipa proteina — kazein i laktaloumin. Laktalbumin
prevladava u sastavu te se lako probavlja. Proteine u maj¢inom mlijeku nalazimo u
koncentracijama od 0,9-1,2g/100mL i ¢ine 10-12% ukupne suhe tvari u ljudskom maj¢inom
mlijeku. Omjer proteina sirutke i proteina kazeina krece se od 90:10 u Korist proteina sirutke u
kolostrumu. Omjer proteina sirutke i proteina kazeina u zrelom maj¢inom mlijeku iznosi
priblizno 50:50. Kazein se dijeli kao alfa, beta, gama i kapa kazein. Alfa kazeina ima u izobilju
u govedem mlijeku, dok je rijetko prisutan u ljudskom maj¢inom mlijeku. Kazein ljudskog
majc¢inog mlijeka se lakSe probavlja u oblik rahlijih micela karboksipeptidazom, koji regulira
pokretljivost crijeva i pomaze apsorpciju kalcija. U literaturi se isti¢e da je nizak udio kazeina
u ljudskom majé¢inom mlijeku povezan sa sporijim rastom dojene djece. Vazni proteini sirutke
za ljudsko maj¢ino mlijeko su alfa-laktalbumin, laktoferin i sekretorni IgA. Alfa-laktalbumin
¢ini 40% proteina sirutke ljudskog majc¢inog mlijeka a beta-laktoglobulin je protein sirutke
govedeg mlijeka i nema ga u ljudskom maj¢inom mlijeku (20).

Alfa-laktalbumin pomaze u sintezi laktoze u mlije¢nim Zlijezdama stvarajuci osmotski ,,otpor*
koji olakSava proizvodnju i izlu¢ivanje mlijeka, proizvodi se u epitelnim stanicama mlije¢ne
zlijezde. Sadrzaj proteina u ljudskom maj¢inom mlijeku u ranom postpartalnom razdoblju iznos
oko 14-16 g/L, oko cCetiri mjeseca nakon poroda smanjuje se na 8-10 g/L nakon 3-4 mjeseca
po porodu i 6 mjeseci nakon poroda iznosi 7-8g/L. Maj¢ina prehrana ne utjeCe znacajno na
koncentraciju proteina ljudskog maj¢inog mlijeka, ali koncentracija proteina u maj¢inom

mlijeku raste s tjelesnom masom majke (21).

2.1.1.3. Masti

U ljudskom majéinom mlijeku, masti imaju najvazniju ulogu u opskrbi hranjivim tvarima u
dojencadi sa gotovo 50% ukupnog energetskog sadrzaja, kao i razvoju sredis$njeg Ziv€anog
sustava. Kolostrum sadrzi 15-20 g/L masti, koli¢ina se postupno povecava a zrelo mlijeko
sadrzi oko 40 g/L. Mast u ljudskom majc¢inom mlijeku u najvecoj mjeri Cine trigliceridi ( oko
95-98%). Trigliceridi ljudskog maj¢inog mlijeka razliciti su po sastavu masnih kiselina od
triglicerida iz mlijeka ostalih sisavaca zbog znatno manje koli¢ine zasi¢enih masnih kiselina. 1z
te ¢injenice proizlazi da je majcino mlijeko lakSe probavljivo. Ljudsko maj¢ino mlijeko sadrzi
odredenu koli¢inu srednjelancanih masnih kiselina (eng. medium chain fatty acid, MCFA).
MCFA se lakse apsorbiraju u nezrelom probavnom sustavu dojenceta te djeluju pozitivno na

smanjenje simptoma dojenackih kolika. Dugolancane polinezasicene masne kiseline
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(LCPUFA) nalaze se u ljudskom maj¢inom mlijeku u malim koli¢inama ali s velikom ulogom
u rastu i razvoju dojenceta. Ljudsko majc¢ino mlijeko sadrzi dvije esencijalne masne kiseline
linolnu i alfa-linolensku. Linolna kiselina i alfa-linolenska kiselina su prekursori arahidonske
kiseline (AA) i eikozapentaenske kiseline (EPA). Osobito su vazne za pravilan razvoj mozga i
zivéanog sustava (21).

Masti u ljudskom maj¢inom mlijeku lakse se probavljaju i apsorbiraju od onih u formulama za
dojencad. Sadrzaj masti u ljudskom majcinom mlijeku usko je povezan s prehranom majke i
povecanjem tjelesne mase tijekom trudnoée. Konzumacija namirnica kao S$to su Kkruh,
grickalice, brza hrana i margarin od strane dojilja mogu uzrokovati povecani sadrzaj
transmasnih kiselina u ljudskom majéinom mlijeku i mogu ¢initi do 7,7% ukupnih masnih
kiselina (22). Majke dojilje na vegetarijanskoj prehrani imaju vrlo niske razine
dokosaheksaenoi¢ne kiseline (DHA) u svom mlijeku zbog oskudne prehrane ribljim
namirnicama ili drugim namirnicama bogatim DHA.. Preporucuje se uzimanje do 300 mg DHA

dnevno za odrzavanje dovoljne koli¢ine DHA u maj¢inom mlijeku (23).

2.1.2. Vitamini i minerali

Unos vitamina D i K uglavnom su nedovoljni u iskljuc¢ivo dojene djece i obi¢no zahtjevaju
dodatke prehrani. Na vitamin D utjece izloZenost suncu na nacin da od kolesterola nastaje
vitamin D (kolekalciferol) te kasnije aktivni vitamin D u jetri i bubrezima (kalcitriol). Na
sintezu vitamina D takoder utjee prehrana majke koja je povezana s geografskim podnebljem,
godis$njim dobom, bojom koze i stilom Zivota. Ljudsko majéino mlijeko obi¢no sadrzi manje
od 40 IU/L vitamina D, $to je nedovoljno da zadovolji potrebe dojencadi (23).

Dojena djeca mogu dobivati vitamin D iz ljudskog maj¢inog mlijeka, sintetiziranog izlaganjem
sunéevoj svjetlosti kod dojilja. Pohranjeni vitamin D ubrzano se trosi u dojen¢adi. Dojiljama se
preporuca uzimanje dodatka prehrani vitamina D u dozi od 200—400 IU dnevno za odrzavanje
i 2 000 IU/dan u nedostatku vitamina D (24).

Vitamin K se takoder prenosi s majke na fetus u ogranic¢enim koli¢inama, tako da novorodencad
moze imati manjak vitamina K koji je neophodan za zgrusavanje krvi. Suplementacija

vitaminom K preporucuje se hakon poroda u svrhu profilakse hemoragijske bolesti (25).

Vise od 20 minerala, ukljucujuéi zeljezo, bakar i cink identificirani su u ljudskom majé¢inom
mlijeku od kojih veéine ima u izobilju u kolostrumu i smanjuje se kako laktacija napreduje.
Sadrzaj minerala je manji u ljudskom maj¢inom mlijeku nego u formulama za dojenc¢ad, ali
zbog njihove visoke bioraspolozivosti nije potreban dodatak prehrani tijekom dojenja. Sadrzaj
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zeljeza je 0,5-1,0 mg/L u kolostrumu i 0,3-0,7 mg/L u zrelom mlijeku, ali njegova
bioraspolozivost je 20%-50%, $to je ucinkovitije nego u formuli za dojencad (4%—7%).
Isklju¢ivo dojenu djecu nije potrebno opskrbljivati zeljezom prije dobi od 4-6 mjeseci, zatim se

preporuca postupno opskrbljivati ¢vrstom hranom oboga¢enom Zeljezom (26).

2.1.3. Sastav ljudskog majcinog mlijeka kod dojilja nakon prijevremenog poroda

Posebna pozornost u prehrani nedonoscadi potrebna je zbog zastoja u neurorazvoju, sepse i
gastrointestinalnih problema. Komplikacije povezane s nedostatkom hranjivih tvari mogu se
pojaviti zbog prijevremenog poroda (prije 37. tjedna trudnoce). Sastav majcinog mlijeka
razlikuje se kod majki koje hrane nedonoscad i majki koje hrane terminsku novorodencad.
Sadrzaj proteina i bioaktivne komponente u majéinom mlijeku nedonoscadi bogatije su
masno¢ama, slobodnim aminokiselinama i natrija. Ove komponente imaju tendenciju
postupnog smanjenja kako laktacija napreduje (26).

Bakar i cink takoder su vecih koncentracija u mlijeku majki koje su rodile nedonoscad i
postupno se smanjuju s dojenjem, dok je kalcij nizi i postupno raste s laktacijom. Laktoza koja
se povecava tijekom laktacije, izrazenija je u maj¢inom mlijeku nakon prijevremenog poroda.
Laktaza se u tankom crijevu ne izlu¢uje do 32. tjedna trudnoce. Laktoza iz maj¢inog mlijeka
pridonosi razvoju crijevne flore osobito kod nedonos¢adi. Donorsko mlijeko ili dohrana mogu
se koristiti za kratkoro¢nu ili dugoro¢nu nadoknadu nedostatka maj¢inog vlastitog mlijeka u

svrhu kvalitetnijeg napretka i pravilnog neuroloskog razvoja nedonoséadi (27).

2.1.4. Hormoni i faktori rasta u ljudskom majcinom mlijeku

Hormoni i faktori rasta u ljudskom majéinom mlijeku takoder sluze kao razliiti bioaktivni
proteini i peptidi. Hormoni u ljudskom maj¢inom mlijeku su paratiroidni hormon, inzulin,
leptin, grelin, apelin, nesfatin-1, obestatin i adiponektin. Mnogi faktori rasta imaju razlicite
ucinke na crijevni trakt, vaskulaturu, ziv¢ani sustav i endokrini sustav. Epidermalni faktori rasta
igraju klju¢nu ulogu u sazrijevanju i oporavku crijeva. Njihove razine u kolostrumu su

2 000 puta vece nego u zrelom mlijeku, a smanjuju se s laktacijom (28).

Neurotrofi¢ni ¢imbenik iz mozga i neurotrofni ¢imbenik porijeklom iz glija stani¢ne linije
djeluju na crijevni Ziv€ani sustav i neophodni su za razvoj nezrelih crijeva kod dojencadi. Ovi
neuronski ¢imbenici rasta, ukljucujuéi cilijarni neurotrofni faktor, nalaze se u ljudskom
maj¢inom mlijeku do 90 dana nakon rodenja (29).

Medu faktorima rasta neurona, S100B je oko 200 puta u vecoj koncentraciji u zrelom mlijeku

nego u kolostrumu i ostalim tjelesnim teku¢inama. S100B je protein koji veze kalcij i koristi se
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kao potencijalni biomarker za neuroloske bolesti. Inzulinu slican ¢imbenik rasta (IGF)-1 i
(IGF)-2 nalazi se u izobilju u kolostrumu i smanjuje se s laktacijom. IGF se preuzima u svom
bioaktivnom obliku putem crijeva i transportira u krvni sustav. IGF-1 igra ulogu u
prezivljavanju enterocita tako $to ih $titi od crijevnih o$te¢enja uzrokovanih oksidativnim
stresom, stimulira eritropoezu i pomaze u povecanju hematokrita. Faktor rasta vaskularnog
endotela i njegovi antagonisti pomazu u regulaciji angiogeneze i Smanjuju ostecenje retinopatije
nedonosc¢adi. Koncentracija faktora rasta vaskularnog endotela veca je u kolostrumu i zrelom
mlijeku kod majki nedono$cadi nego u majéinom mlijeku nakon terminskog poroda.
Eritropoetin ima primarnu ulogu u poveéanju crvenih krvnih stanica i pomaze u sprje¢avanju
anemije nedonoscadi. Takoder moZe pomo¢i u smanjenju rizika od nekrotizirajuceg
enterokolitisa. Adiponektin se nalazi u velikim koli¢inama u majc¢inom mlijeku, regulira

metabolizam i inhibira upalne procese u dojenceta (27).

2.1.5. Mikrobiom u ljudskom majcinom mlijeku

Majc¢ino mlijeko se tradicionalno smatralno sterilnim, medutim istrazivanja su pokazala da ono
predstavlja stalan dotok probiotickih bakterija za crijeva dojencadi. U najvecoj mjeri
prevladavaju bakterije iz rodova Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactoccocus, Enteroccocus i
Staphylococcus. Bakterije u ljudskom maj¢inom mlijeku su se smatrale kontaminantima ili
patogenima, posebno uzro¢nicima mastitisa. Utvrdeno je da ljudsko majé¢ino mlijeko zdravih
majki sadrzi komenzal bakterije. Dojence koje konzumira oko 800ml majéinog mlijeka dnevno
unosi 10*-10° komenzalnih bakterija. Komenzalne bakterije transkripcijski su aktivne, sluze
kao fizioloski i kontinuirani izvor komenzalnih i probioti¢kih bakterija za crijeva dojenceta.
Komenzalne bakterije su funkcionalni sudionici u crijevnoj zajednici i nisu prisutni iskljucivo

u maj¢inom mlijeku (30).

U studiji iz 2011. godine Hunt i suradnici su dokazali da maj¢ino mlijeko sadrzi mikrobiom od
devet bakterijskih rodova. Ovih devet osnovnih bakterijskih vrsta bilo je prisutno u svakom
uzorku i ¢inilo je otprilike polovicu mikrobne zajednice. Nekoliko uobicajenih bakterijskih
rodova ukljucivali su: Staphylococcus, Streptococcus, Lactobacillus, i Propionibacterium (31).
Rodovi Staphylococcus i Streptococcus su dominantni u majéinom mlijeku. Mikrobiota
maj¢inog mlijeka vrlo je raznolika s 820 vrsta. Najcesce otkrivene vrste su fakultativne
anaerobne ili striktno aerobne bakterije i to: ,,Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis, Streptococcus agalactiae, Cutibacterium acnes, Enterococcus faecalis,



Bifidobacterium breve, Escherichia coli, Streptococcus sanguinis, Lactobacillus gasseri, i

Salmonella enterica“ (32).

Nedavna hipoteza navodi da mikrobiota maj¢inog crijeva prodire kroz crijevni epitel, prelazi
u mlije¢ne Zlijezde i kolonizira crijeva dojenceta putem konzumacije mlijeka. Utvrdeno je da
mikrobiota tkiva ljudske dojke i mikrobiota ljudskog maj¢inog mlijeka dijele vise bakterijskih
rodova. Komenzalne bakterije s koze ili usta mogu se prenositi tijekom dojenja. Dokazan je
vertikalni prijenos maj¢inih bakterija u crijeva dojencéeta preko majé¢inog mlijeka. Mikrobiota
ljudskog maj¢inog mlijeka utjeCe na kolonizaciju crijeva te sudjeluje u imunomodulaciji i

endogenom metabolizmu (33).

2.1.6. Mikro RNA ljudskog majcinog mlijeka

Mikro RNA je nekodiraju¢a RNA s 18 do 25 nukleotida. Nalazi se u biljkama, Zivotinjama i
virusima, a djeluje kao glavni regulator na posttranskripcijskoj razini te je ukljucena u razvoj,
diferencijaciju, proliferaciju i metabolizam stanica i tkiva. Deseci od tisu¢a ovih mikro RNA su
poznate i provode se studije s ciljem razumijevanja patofiziologije raznih bolesti, uklju¢ujuci
karcinome putem mikro RNA. Izvanstani¢ne mikro RNA koriste se kao idealni biomarkeri za
dijagnozu i prognozu bolesti (33).

Majéino mlijeko je bogat izvor mikro RNA. Postoji gotovo 1400 razli¢itih vrsta mikro RNA
ljudskog majc¢inog mlijeka. Vrste mikro RNA variraju ovisno o metodi ispitivanja, izmedu
kolostruma 1 zrelog mlijeka, te medu mlijecnim stanicama, mlijecnim lipidima i egzosomima
mlijeka. Egzosomi su proteinske vezikule unutar kojih se nalazi mikro RNA. Mikro RNA u
ljudskom maj¢inom mlijeku sintetiziraju se u mlije¢nim zlijezdama 1 prisutni su u mlijeku kao
slobodne molekule, te su upakirane u vezikule, kao $to su egzosomi mlijeka. lako se mikro
RNA takoder nalazi u visokim koncentracijama u zivotinjskom mlijeku, u formulama za

dojencad ih sadrzi tek nekoliko (34).

2.2. Dodatna prehrana izmedu 6 i 12 mjeseci starosti

Isklju¢ivo dojenoj dojencadi potrebno je od pocetka razdoblja komplementarne prehrane
ponuditi hranu bogatu proteinima poput mesa, ribe, mahunarki, sira. Buduc¢i da ova hrana, ne
zadovoljava potrebe za vitaminima A, B i C, Zzeljezom, kalcijem i cinkom, potrebno je takoder
ukljuciti Zitarice i orasaste plodove. Dojencadi koja se iskljucivo hrani adaptiranim mlijekom
osigurava optimalan unos proteina, zZeljeza i kalcija. Dojencadi koja se hrani adaptiranim
mlijekom potrebno je od samog pocetka ponuditi ve¢u raznolikost voca i povréa u svrhu

poticanja na razlicite okuse s obzirom na jednoli¢an okus adaptiranog mlijeka (35).



2.2.1. Proteini

Preporucuje se da energetski unos proteina ne iznosi ispod 6% i ne prelazi 14% ukupnog
dnevnog unosa kalorija a idealan raspon je izmedu 8 i 12% (35).

Uz ljudsko mlijeko i hranjenje formulom, energetski unos proteina ostaje ispod 14% ukupnog
unosa kalorija u dobnoj skupini od 6 do 8 mjeseci, dosezuci 6,8% odnosno 9,2% u dobi od 12
mjeseci. U dobnoj skupini od 18 mjeseci s dojenjem energetski unos proteina je znatno ispod
14%, dok s hranjenjem adaptiranom mlijecnom formulom doseze oko 12%, a gotovo 15% s
komplementarnom prehranom (36).

Procjena primjerenosti unosa sastoji se od razmatranja unosa proteina po kg i provjere koliko
on odstupa od referentnog unosa za populaciju (engl. Population reference intake, PRI) koji
iznosi 1,4 g/kg/dan u dobi od 6-8 mjeseci i 1,03 g/kg/dan u dobi od 18 mjeseci. Unos proteina
po kg je gotovo jedan i pol puta veci od PRI u dojene djece (1,5 g/kg/dan), ali se povecava i na
1,9 g/kg/dan u sluéaju dojenéadi hranjene formulom u dobi od 6 do 8 mjeseci. U dobi od 18
mjeseci unos proteina trebao bi biti 1,03 g/kg/dan (35).

Proteini adaptirane mlije¢ne formule i kravljeg mlijeka poti¢u veée stope rasta. Dojencad
hranjena formulom unosi veci unos proteina od dojene djece stoga se ne preporucuje dodavati
hranu bogatu proteinima poput mesa, ribe ili sira u pocetku dohrane. Prednost imaju riblje

namirnice zbog nizeg sadrzaja proteina (36).

2.2.2. Zeljezo

Druga polovica prve godine Zivota razdoblje je s najve¢im potrebama za Zeljezom, zbog brzine
neurokognitivnog razvoja 1 povecanja volumena krvi. Stupanj apsorpcije zeljeza uglavnom je
odreden tjelesnim rezervama Zeljeza i bioraspolozivo$éu unesenog Zeljeza. Sto je manja rezerva
zeljeza, veéi je postotak apsorbiranog zeljeza. Osim dobro utvrdene bioraspolozivosti hemskog
zeljeza (15-25%) i nehemskog Zeljeza (4-7%), u razdoblju komplementarne prehrane takoder
je vazno znati koli¢inu 1 bioraspolozivost Zeljeza iz Zitarica obogacenih Zeljezom (3%)
bioraspolozivosti iz maj¢inog mlijeka (34%), kao i adaptirane mlije¢ne formule (20%) (37).
Apsorpcija zeljeza povecava se prilikom unosa vitamina C, a inhibira se prisutnoscu soli kalcija,
Caja, proteina, fitata i mangana. Potrebno je obratiti pozornost na sadrzaj mangana u preradenim
Zitaricama, koje Cesto sadrze razine mangana izmedu 1 i 4 mg/100 grama (38). Vazno je ne
izlagati dojence riziku od neadekvatnog unosa zeljeza zbog rizika od anemije . PozZeljno je da
dojeno dijete nakon Sest mjeseci unato¢ visokoj bioraspolozivosti Zeljeza u maj¢inom mlijeku
unosi hranu bogatu Zeljezom ili dodatke zeljeza kako bi se poboljsala njegova apsorpcija.

Povecanje udjela mesa za povecanje unosa zeljeza nece biti od pomoc¢i, jer ¢ak ni utrostrucenje
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koli¢ine mesa mozda nece posti¢i PRI vrijednost za Zeljezo, dok se unos proteina pretjerano

povecava (38).

2.2.3. Kalcij

Prema EFSA-i adekvatan unos kalcija kod isklju¢ivo dojene dojencadi iznosi 120mg/dan no s
obzirom na apsorpciju zeljeza od 60% iznosi 280 mg/dan. Maj¢ino mlijeko ima nizi sadrzaj Ca
(32 mg/100g) od adaptiranih formula (70mg/100g), ali je njegova bioraspolozivost 50% veca
nego kod adaptiranih formula u kojima doseze samo 30-35%. lako maj¢ino mlijeko ima vecu
bioraspolozivost od dohrane, kod isklju¢ivo dojene djece nakon Sestog mjeseca zivota prehrana
bogata kalcijem moze biti korisna. Izvori kalcija u prehrani su mlije¢ni proizvodi, orasasti
plodovi (badem, sezam), suhe smokve, marelice i grozde , naranc¢a, maslina, grahorice, sardine,
govede meso, kukuruzno brasno. Apsorpcija kalcija je slabija iz hrane koja je obogacena
oksalnom kiselinom (npr. grahorice ili $pinat) i fitinskom kiselinom ( npr. izolati soje, oraSasto

voce, mahunarke) (38).

2.3. Dodatna prehrana od navrsenih godinu dana djeteta

Nakon prve godine Zivota, smatra se da je uvedena veéina namirnica u dje¢ju prehranu te je
vazno stvarati zdrave navike. Preporuca se raznolika prehrana, rasporedena u tri glavna obroka
i dva meduobroka, temeljena na zdravim izvorima masnoca, nepreradenim zitaricama, plava i
bijela riba, bijelo i crveno meso te voc¢e i povrée. Hranu bogatu dodanim Secerima i soli
preporuca se izbjegavati (39). SZO u smjernicama o0 komplementarnoj prehrani navodi da je
dojenje na zahtjev pozeljno nastaviti u drugoj godini zivota i dalje. Uvodenje poluobranog
mlijeka u dobi od 12 mjeseci moze izloziti dojen¢ad zna¢ajnom smanjenju ukupnog dnevnog
unosa energije (39). Nakon prve godine zivota mlijeko bilo koje vrste vise nije temeljna hrana,
ve¢ je nadopuna ¢vrstoj hrani. Ukupan unos hranjivih tvari moze varirati, ovisno o tome hrani
li se dijete majé¢inim mlijekom, komplementarnom prehranom ili formulama za malu djecu
(40). Najcesci nutritivni problemi nakon prve godine povezani su s nedovoljnim unosom Zeljeza
I prekomjernim unosom proteina i natrija. Problem prekomjernog unosa proteina je najvise
proucavan, a postoje ograni¢eni dokazi da prekomjerni unos proteina u prve dvije godine Zivota
potice razvoj pretilosti kasnije u zivotu. Najvazniju ulogu imaju proteini iz mlijeka i mlijecnih
proizvoda iako meso, riba i jaja sadrze veéi postotak proteina. U dojenackoj dobi mlijeko je
najvazniji izvor ukupnog unosa proteina (41). U ovoj dobnoj skupini vazno je izbjegavati

prekomjeran unos proteina te nedovoljan unos zeljeza i kalcija (42).
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2.4. Definicija i razgranicenje pojma prehrane za djecu starosti do godine dana Zivota
Preporuke za uvodenje komplementarne prehrane donose organizacije medunarodnog javnog
zdravstva kao §to su SZO ili ESPGHAN. SZO preporuca uvodenje komplementarne prehrane
u dobi od 6 mjeseci uz nastavak dojenja do druge godine zivota i dalje (43). ESPGHAN
naznacuje da se komplementarna prehrana ne uvodi prije 17. tjedna, i ne kasnije od 26. tjedna
zivota. Posljednja preporuka takoder vrijedi i sa stajalita istrazivackog instituta za djecju
prehranu u Dortmundu, koji poc¢etak komplementarne prehrane preporucuje izmedu 5. i 7.
mjeseca zivota. Nove smjernice takoder podrzavaju preporuku da se ¢vrsta hrana ne nudi
dojencetu mladem od 4 mjeseca (44). S obzirom da sastav u maj¢inom mlijeku nakon Sestog
mjeseca zivota vise nije dovoljan, optimalno je uvodenje krute hrane (dohrane) . Nakon $estog
mjeseca zivota koli¢ine proteina, zeljeza, cinka, vitamina A i D topljivih u mastima i razine
energije viSe nisu dovoljne da zadovolje potrebe dojenceta (45).

Izmedu 5. i 7. mjeseca zivota vecina dojencadi ima postignut motoricki razvoj te u toj dobi
dolazi do psihofizicke spremnosti za uvodenjem dohrane i kaSica. Dob dojenceta nije jedini
kriterij koji ukazuje na spremnost za uvodenje komplementarne prehrane. Dojence je spremno
za uvodenje krutog obroka ukoliko moze samostalno sjediti bez potpore i ima razvijen pincetni
hvat i pokretljivost jezika za gutanje i Zvakanje. Vazno je da dojence od samog pocetka
uvodenja komplementarne prehrane sudjeluje u obrocima.

Pored prevencija alergija posredovanih IgE, trenutak uvodenja komplementarne prehrane
povezan je s drugim stanjima, primjerice dijabetes melitus tipa 1, a rano izlaganje glutenu i
Zitarica prije 4. mjeseca zivota povecava rizik od stvaranja antitijela na stanice oto¢ica gusterace
koji inhibiraju proizvodnju inzulina. UniStavaju se otoc¢i¢i gusterace i posljedi¢no dovode do
dijabetes melitusa tipa 1 (46). Kasno ili jako rano izlaganje glutenu povezano je s razvojem
celijakije, kao reakcija preosjetljivosti. Preporucuje se izloziti dijete antigenu kroz hranu,
posebno glutenu, kada dijete jos uvijek doji (47).

Komplementarna prehrana se uvodi postupno, ovisno o psihofizi¢kom statusu djeteta. Ovisno
0 kulturoloskim navikama, dohrana se uvodi u obliku kasa primjerice pulpa mrkve ili jabuke.
Prednost ima mrkva s obzirom na vrlo nizak alergenski potencijal i zbog slatkog okusa je dobro
prihvacena. Namirnice se uvode u razmacima od 2-3 dana ukoliko dijete nema alergijske
reakcije na namirnicu ili njen sastav (46). Do kraja prve godine Zivota dijete ¢e imati Sirok
raspon poznatih okusa i jela. Nakon uvodenja kasastog obroka od mrkve i krumpira uvodi se
malo zgnjecenog kuhanog mesa. Vazno je da dojence ima obrok od mjesavine povréa, krumpira
I usitnjenog mesa. Minimalno do navrSenih godinu dana zivota ne preporuca se konzumacija

dodatnih Secera i soli zbog preopterecenja bubreznog sustava (47).
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Nakon tri uvedena kruta obroka smanjiti ¢e se dnevna konzumacija majc¢inog mlijeka ili
adaptirane formule, a time i unos tekucine. S po¢etkom uvodenja dohrane dojencetu je potrebna
dodatna teku¢ina po moguénosti u obliku vode ili sokova od voéa i povréa, bez dodanog Secera
(46). Kasasti obrok se dojenc¢etu moze ponuditi svaki dan uz male porcije mesa koje se unose
na dnevnoj bazi i to otprilike 20 do 30 grama dnevno. Kod vegetarijanski hranjene djece
umjesto mesa konzumiraju se zitarice od cijelog zrna bogate zeljezom, poput zobene kase.
Pozeljno je nuditi sezonsko voce i povrce iz domacéeg uzgoja. Meso i jaje uvode se u dobi od
6.- 8. mjeseca zivota. Jaje je bogat izvor proteina, Zeljeza, vitamina, minerala i masnoca (48).
U pocetku se uvodi Y4 zumanjka, bjelanjak se uvodi kasnije s obzirom na visok alergeni
potencijal. Preporuca se kvalitetno i nemasno bijelo meso ( piletina ili puretina), mlada teletina
i bijela riba (osli¢, Skarpina, pastrva). Umjesto krumpira u povrtno-krumpir-mesnoj kasi moze
se koristiti integralna tjestenina ili riza (48).

Nakon §to se dojence navikne na novi kasasti obrok, jos jedan mlije¢ni obrok moze se zamijeniti
mlije¢no-zitnom kaSom, dok se svi ostali obroci u danu sastoje od majcinog mlijeka ili
adaptirane formule. Mlije¢no-Zitna kasa sastoji se od cjelovitog zrna zitarica u obliku pahuljica
ili griza i punomasnog kravljeg mlijeka zajedno s dodatkom zgnjecenog voca. Preporuca se
kombinacija namirnica na na¢in da Se vrste voca i zitarica razlikuju u intervalima od nekoliko
dana (48).

Mjesec dana nakon mlije¢no-zitne kase uklju¢ene u prehranu dojencadi, moguce je zamjeniti
zitno-voénom kaSom, kojoj je pridodana masno¢a u obliku uljane repice, maslinovog,
kukuruznog ili suncokretovog ulja. Nove namirnice pozeljno je uvoditi u dnevnim satima,
nikako u vecernjim, zbog eventualnih alergijskih reakcija. Osim optimalne opskrbe hranjivim
tvarima, dojence se navikava na raznolikost namirnica ve¢ u prvoj godini zivota, Sto je temelj
za zdravu prehranu u odrasloj dobi (48).

Iza 8. mjeseca Zivota moZe se odabrati grublja konzistencija kaSe, tako da se u obroku uvijek
nalazi viSe cijelih komadic¢a. Izmedu 8. 1 10 mjesecu Zivota, veéina djece ve¢ moze dovoljno
micati jezikom, zvakati krutu hranu ili je zgnjeciti u Celjusti i progutati (47).

Izmedu 9. 1 12. mjeseca Zivota dojencadi sposobni su se sami hraniti uz pomoc¢ te prelaze na
obiteljsku prehranu (46). Prema smjernicama SZO-a pozeljnog energetskog unosa za dojencad
do 4 mjeseca starosti, pozeljan energetski unos iznosi od 500 kalorija dnevno za djecake i 450
kalorija dnevno za djevojcCice. Od 4. mjeseca do kraja prve godine zivota, referentne vrijednosti
se povecavaju na 700 kcal dnevno za djecake i 690 kcal dnevno za djevojcice (47).

Povecanje potrebne energije uglavnom je posljedica porasta tjelesne mase. Potrosnja kilodzula

(kJ) po kilogramu tjelesne mase ostaje priblizno 390kJ/kg tjelesne mase. Ove se smjernice
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odnose samo na dojenu djecu. Za dojencad koja se hrani adaptiranom formulom vrijede nize
energetske potrebe od 368 kJ/kg tjelesne mase za djecake, te 356 kl/kg tjelesne mase za
djevojcice (47).

Potrebe za proteinima smanjuju se u prvoj godini Zivota od 12 g/dan u prvom mjesecu do 10
g/dan od drugog do dvanaestog mjeseca zivota. Bubrezi dojenceta jo§ uvijek nisu u potpunosti
formirani, te bi visok omjer unesene energije iz proteina doveo do nepotrebnog opterecenja
bubrega i moguce dehidracije (48).

Dijete u prvoj godini zivota ovisi o visokokvalitetnom izvoru proteina koji sadrzi neke od
esencijalnih aminokiselina, kao $to su izoleucin, leucin, lizin, metionin, fenilalanin, treonin,
triptofan 1 valin, histidin, cistein, tirozin i taurin, buduéi da te aminokiseline dojence jos uvijek
ne moze sintetizirati ili ne moze u dovoljnoj mjeri (47).

U prvih 4 mjeseca zivota optimalan unos masti iznosi 45-50% ukupnog energetskog unosa,
izmedu 4. i 12. mjeseca zivota iznosi 35-45% energije i s godinama pada na 30% energetskog
unosa. Optimalan unos ugljikohidrata proizlazi iz razlike izmedu masti i unosa proteina i iznosi

oko 45% ukupnog energetskog unosa u prvoj godini zivota (48).

2.5. Povezanost prehrane tijekom trudnoce i prve godine Zivota na neurokognitivni razvoj djece
Kognicija predstavlja slozen skup visih mentalnih funkcija kojima upravlja mozak, a
ukljucuje paznju, pamc¢enje, misljenje, uéenje i percepciju. Studije koje su usporedivale
povezanost izmedu prehrane i1 kognitivnog razvoja usredotocile su se na pojedinacne
mikronutrijente, ukljucuju¢i omega-3 masne kiseline, vitamin B12, folnu kiselinu, kolin,
zeljezo, jod i cink, te pojedinacne aspekte prehrane.Pothranjenost moze ugroziti kognitivni
razvoj, dok je dojenje korisno za kogniciju. Dorucak je takoder koristan za kogniciju (49).
Hranjive tvari osiguravaju gradevne elemente koji igraju kljucnu ulogu u stani¢noj
proliferaciji, sintezi DNA, metabolizmu neurotransmitera i hormona te su vazni sastojci
enzimskih sustava u mozgu. Razvoj mozga brzi je u ranim godinama zivota u usporedbi s
funkcionalnog i strukturnog razvoja ljudskog mozga proizaslo je iz niza metodologija
(ukljuéujuci klinicke i eksperimentalne studije na zivotinjama), a u posljednje vrijeme kao
rezultat znatno poboljSanih neuroimaging metoda, posebice pozitronske emisijske tomografije

I magnetske rezonancije (50).

U embrionalnoj fazi do 5. tjedna trudnocée je razvijena anteriorno-posteriorna i dorzalno-

ventralna os neuralne cijevi. Kortikalna ploca (koja je pretea mozdane kore) i neke
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meduncuronske veze formiraju se od 8. do 16. tjedna trudnoc¢e. Od 24. tjedna gestacije do
perinatalnog razdoblja, neuroni u kortikalnoj plo¢i umiru i zamjenjuju se zrelijim kortikalnim
neuronima. Od 34. tjedna nakon zaceca do 2. godine zivota dolazi do vrhunca razvoja sinapsi i
znaCajnog rasta mozga (50). Sazrijevanje odredenih podrucja mozga tijekom djetinjstva
povezuje s razvojem specifi¢nih kognitivnih funkcija kao $to su govor, Citanje i pamcenje.
Razvoj frontalnih reznjeva koji kontroliraju vise kognitivne funkcije (ukljucujuéi planiranje,
slijed i samoregulaciju) dogada u periodima ubrzanog rasta tijekom prve 2 godine Zivota (49).
Na ukupan razvoj dojenceta uz genetsku podlogu utjeGu okoli$ni ¢imbenici, ukljucujuéi
prehranu. Ovi epigenetski ¢imbenici mogu uzrokovati dugotrajne ili ¢ak nasljedne promjene. U
studijama na zivotinjama, a nedavno i na ljudima istiCe se da je prehrana jedan od

najistaknutijih ¢imbenika okoliSa i da moze imati izravan ucinak na ekspresiju gena (50).

Jedna od prvih i najpoznatijih studija na ljudima u brzo rastu¢em podrucju nutritivne
epigenomike odnosi se na nizozemsku gladnu zimu tijekom 1940-ih u kojoj su potomci majKi
izloZenih gladi tijekom trudnoce imali povecani rizik od kardiovaskularnih, bubreznih, plu¢nih,
te metabolic¢kih poremecaja i smanjene kognitivne funkcije. Dobiveni su dokazi o hipo- i hiper-
metiliranim segmentima DNA iz krvnih stanica oboljelih pojedinaca (51). Nedostatak folne
kiseline izmedu 21. i 28. dana nakon zaceta (embrionalno razdoblje koje karakterizira
zatvaranje neuralne cijevi) predstavlja predispoziciju za nastanak kongenitalne malformacije,
koja se naziva defekt neuralne cijevi. Tijekom tog kriticnog razdoblja u trudnoc¢i dolazi do
ireverzibilne promjene u strukturi i funkciji mozga ukoliko je prisutna neadekvatna koli¢ina
folne kiseline (49). Buduc¢i da se brzi rast mozga dogada tijekom prve 2 godine zivota i do druge
godine zivota mozak dosegne 80% tezine odrasle osobe, ovo razdoblje Zivota moze biti posebno

osjetljivo na nedostatke u prehrani (51).

2.5.1. Omega-3 masne kiseline

Posljednjih godina raste interes za ucinak esencijalnih masnih kiselina, osobito dugolan¢anih
polinezasi¢enih masnih kiselina, na kognitivni razvoj mozga. Esencijalne masne kiseline imaju
srediSnju funkcionalnu ulogu u mozdanom tkivu. Osnovne su komponente neuronskih
membrana, moduliraju fluidnost i volumen membrane. Utjecu na aktivnost receptora i enzima
ionskih kanala. Prekursori su aktivnih medijatora koji igraju klju¢nu ulogu u upali i imunolo§koj
reakciji. Potic¢u rast neurona, dendrita i sintezu sinapticke membrane, te utjeu na obradu signala
I neuralni prijenos (52). 60% tezine ljudskog mozga otpada na lipide; od toga 20% otpada na
dokozaheksaensku i arahidonsku kiselinu. One predstavljaju dvije osnovne masne kiseline koje

se nalaze u sivoj tvari. Opskrba polinezasi¢enih masnih kiselina iz hrane, posebice omega-3
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masnih kiselina, uklju¢uju¢i DHA i EPA, Cesto je neadekvatna za djecu u prvoj godini zivota.
DHA se kod ljudi endogeno sintetizira iz prekursora a-linolenske kiseline. Stopa konverzije
varira ovisno o genetski odredenim polimorfizmima u dva FADS gena. U dojencadi je
pretvorba u DHA vrlo ograni¢ena. Razine DHA u krvi kod dojencadi hranjene adaptiranom
mlije¢nom formulom su niZe nego kod dojene djece (51). Porast unosa DHA u mozak dogada
se u posljednjem tromjese¢ju trudnoée stoga su prijevremeno rodena djeca u nepovoljnom
polozaju s obzirom na smanjenu koncentraciju ove vitalne polinezasicene masne Kiseline u
mozgu (52).

Deficit omega-3 masnih kiselina mozZe imati negativan u¢inak na zdravlje i razvoj djeteta u
prvoj godini zivota. Utvrdena je pozitivna povezanost izmedu majé¢inog unosa ribe (koja je
bogat izvor omega-3 masnih kiselina) tijekom trudnoce i kognitivnog razvoja djece, $to je,
medu ostalim potvrdeno danskom studijom (51). Kanadska studija utvrdila je da je visa
koncentracija DHA u pupkovini povezana s poboljsanim kognitivnim razvojem dojencadi,
izmjerenim Faganovim testom inteligencije dojencadi nakon 6 mjeseci, kao i Bayleyjevom
ljestvicom testa razvoja dojencadi koji se koristi u dobi od 11 mjeseci (53). Rezultati studije
koju su objavili autori Judge i suradnici iz 2007. godine navode da suplementacija DHA kod
dojilja rezultira boljom sposobno$¢u rjeSavanja problema, tj. brzinom obrade kod 9-mjese¢ne
dojencadi (54).

2.5.2. Utjecaj vitamina B12, folne kiseline i kolina u prvoj godini Zivota na neurokognitivni
razvoj djece

Vitamin B12 (kobalamin) sastoji se od dva aktivna oblika, adenozinkobalamin i
metilkobalamin. Vaznost vitamina B12 klju¢na je u dojenackoj dobi zbog utjecaja na rast i
razvoj djeteta te pravilan razvoj sredisnjeg Ziv€anog sustava. Simptomi nedostatka vitamina
B12 su bljedilo i umor, proljev, mu¢nine, slabost u misi¢ima i drhtavica. Skupna analiza koja
je ukljucivala 48 studija slucaja dojencadi s nedostatkom vitamina B12 izvijestila je o nizu
abnormalnih klini¢kih i radioloskih znakova, ukljucujuéi: hipotoni¢ne misice, nevoljne pokrete
miSica, apatiju, cerebralnu atrofiju i demijelinizaciju ziv€anih stanica (55).

Prehrana bogata vitaminom B12 ukljucuje meso peradi, ribu, mlije¢ne proizvode, orah, grah i
cjelovite zitarice. Ukoliko je dijete dojeno a majka je na veganskoj prehrani preventivno se
preporucuje suplementacija vitamina B12. Vitamin B12 ima ulogu u mijelinizaciji aksona koja
je vazna za provodenje impulsa od stanice do stanice, a takoder Stiti neurone od degeneracije.
Vitamin B12 moze promijeniti sintezu razlicitih citokina, faktora rasta i metabolita oksidativne

energije kao §to je mlije¢na kiselina (54). Tijekom trudnoce, niske razine vitamina B12 ili folne
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kiseline povezuju se s komplikacijama kao $to su defekti neuralne cijevi kod fetusa, spontani
pobacaj 1 prijevremeni porod. Vitamin B12 se u velikoj mjeri nalazi u Zzivotinjskim
proizvodima. Povezanost izmedu vitamina B12 i kognitivnog razvoja uglavnom je primijecena
kod dojencadi majki vegetarijanki ili veganki ili majki na makrobioti¢koj prehrani. Rano
otkrivanje nedostatka vitamina B12 omogucuje predsimptomatsko lijeCenje oboljele djece.
Razine maj¢inog vitamina B12, folne kiseline i homocisteina prema nalazima literature u
znacajnoj su korelaciji s razinama folne kiseline djeteta, te s razinama homocisteina,
metilmalonske, metilcitri¢ne kiseline i vitamina B12 (54).

Procjena razine vitamina B12 kod majki i odgovarajuca terapija trebala bi zapoceti u ranoj
trudno¢i. Kod dojencadi otkrivenih probirom novorodencadi potrebno je provesti
multidisciplinarnu procjenu i terapiju djece i majki. Novorodencad s nedostatkom vitamina B12
obi¢no je asimptomatska pri rodenju. Klinicki znakovi nedostatka vitamina B12 javljaju se
uglavnom u dobi od 4-6 mjeseci (55). Dijagnoza se ¢esto postavlja tek u drugoj polovici prve
godine zivota zbog kasne pojave simptoma. Mnoga djeca sa simptomatskim nedostatkom
vitamina B12 pokazuju poboljsanje klini¢kih simptoma nakon suplementacije vitaminom B12.
Dugoro¢ni neuroloski i intelektualni ishodi nakon teskog, a osobito dugotrajnog nedostatka
vitamina B12 su 10si s trajnim nedostacima, a nelijeceni nedostatak vitamina B12 moZe dovesti
do kome ili ¢ak smrti. (56). Prevalencija nedostatka vitamina B12 detektirana novorodenackim
probirom u Njemackoj iznosi izmedu 1 na 30 000 i 1 na 5 300. Talijanska studija otkrila je
prevalenciju od 1 na 5 000 u kohorti od 35 000 novorodencadi. Program probira u Estoniji
izvijestio je o incidenciji nedostatka vitamina B12 od 1 u 2500 novorodencadi, dok je u
americkoj saveznoj drzavi Minnesota utvrdena stopa otkrivanja nedostatka vitamina B12 kod

1 od 33 000 novorodencadi (55).

Vecina djece lijeCena je oralnom suplementacijom, a odgovor na lije¢enje pokazao je da je ovo
ucinkovita i izvediva alternativa invazivnim intramuskularnim primjenama (54). Dodatak
vitamina B12 rezultirao je brzim poboljsanjem neuroloskih simptoma u dojencadi s
nedostatkom, no u mnoge od lijeCene i proucavane dojencadi evidentno je usporenje
kognitivnog i jeziénog razvoja. Iako je malo vjerojatno da ¢e se nedostatak vitamina B12
pojaviti kod ljudi koji nisu vegetarijanci u zapadnim zemljama, prisutna je zabrinutost zbog
povecane incidencije celijakije i upalnih bolesti crijeva, kao §to je npr. Crohnova bolest 1

ulcerozni kolitis. U tim je uvjetima apsorpcija vitamina B12 znatno smanjena u crijevima (55).
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Folna kiselina je umjetno sintetiziran oblik vitamina B9 (folat). Neophodna je za funkciju
organizma i sudjeluje u proizvodnji DNA i umnozavanju stanica. U kombinaciji s vitaminima
B6 1 B12 sudjeluje u regulaciji koncentracije homocisteina u krvi. Pridonosi zdravlju krvozilnog
sustava i sudjeluje u sazrijevanju crvenih krvnih stanica. Dodatak folne kiseline vazan je osobito
u ranoj trudno¢i za pravilan razvoj neuralne cijevi kod fetusa. Izvori folata u prehrani nalaze se
zelenom lisnatom povrcu , rotkvici, Sparogama, avokadu (54). Folat utjece na proliferaciju i
diferencijaciju neuralnih mati¢nih stanica, smanjuje apoptozu, mijenja biosintezu DNA 1 ima
vaznu ulogu u biosintezi homocisteina i S-adenozilmetionina. Kolin je sastavni dio fosfolipida
u stani¢noj membrani i prekursor neurotransmitera acetilkolina. Kolin u prehrani trudnica
dokazano ima vazan utjecaj na kognitivni razvoj potomaka. U Zivotinjskim modelima manjak
kolina dovodi do promjene razvoja hipokampusa, koji ima sredi$nju ulogu u pam¢enju i u¢enju.
Poput folata, kolin takoder ima ulogu u zatvaranju fetalne neuralne cijevi. Studija medu
kalifornijskim majkama otkrila je povecani rizik od defekata neuralne cijevi njihove djece s
nizim unosom kolina u prehrani majke, $to je utvrdeno iz upitnika o ucestalosti unosa hrane.
Do danas postoji samo jedna studija koja je procijenila utjecaj kolina u krvi majke na
inteligenciju. Medutim, autori nisu pronasli znacajnu korelaciju izmedu to dvoje. Utjecaj
vitamina B12, folata i kolina u prvoj godini zivota i tijekom trudnoc¢e majki, na djecji kognitivni

razvoj do danas nije bio dovoljno istrazen (56).

2.5.3. Utjecaj cinka u prvoj godini Zivota na neurokognitivni razvoj djece

Nedostatak cinka pogada 40% svjetske populacije. Studije na Zivotinjama utvrdile su vezu
izmedu cinka i neurorazvoja. Cink je vitalni nutrijent za mozak, kofaktor je za vise od 200
enzima koji reguliraju razli¢ite metaboli¢ke aktivnosti u tijelu ukljuCujuéi sintezu proteina,
DNA i RNA. Cink igra ulogu u neurogenezi, sazrijevanju i migraciji neurona te u formiranju
sinapsi. Takoder se nalazi u visokim koncentracijama u sinaptickim vezikulama neurona
hipokampusa, koji su ukljuceni u ucenje i paméenje te modulira odredene neurotransmitere.
Dodatak cinka kod dojilja ima pozitivan u¢inak na imunoloski status dojenc¢adi i sprijecava
razvoj odredenih kongenitalnih malformacija. Nedostatak cinka javlja se pri malapsorpciji,
anemiji srpastih stanica, kod proteinsko energetske pothranjenosti ili nekih bubreznih bolesti.
Simptomi nedostatka cinka su naj¢esée proljev, Ceste infekcije, anemija, hepatomegalija i zastoj
u rastu. U sluceju simptoma i potvrdenog nedostatka, provodi se oralna supstitucijska terapija
koja dovodi do povlacenja simptoma za nekoliko tjedana. lzvori cinka u prehrani su najcesce

meso (janjetina, govedina), Skoljkasi (Skampi i dagnje), mahunarke (grah, leca, slanutak),
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sjemenke bundeve i konoplje, orasasti plodovi (pinjoli, kikiriki, indijski oras¢i¢, badem),
mlijecni proizvodi (cheddar sir, mlijeko), jaja, zitarice punog zrna (zob, pSenica, kvinoja), kelj,
slatki batat, tamna ¢okolada. U jednoj opservacijskoj studiji, nizak unos cinka kod majki iz
Egipta bio je povezan s nizim razinama fokusirane paznje u novorodencadi, mjereno

Brazeltonovom ljestvicom za procjenu ponasanja novorodencadi (57).

2.5.4. Utjecaj zeljeza u prvoj godini Zivota na neurokognitivni razvoj djece

Nedostatak Zeljeza u op¢oj populaciji u nerazvijenim dijelovima svijeta iznosi vise od 40% dok
je prevalencija u razvijenim zemljama 20%. Ovaj nedostatk osobito zahvaca trudnice i djecu.
Zeljezo je sastavni element razli¢itih enzimskih sustava u mozgu te modificira razvojne procese
u neuronima hipokampusa mijenjajuci rast dendrita. Sastavni je dio hemoglobina, gradevne
jedinice eritrocita, zaduZene za transport kisika organizmom. Manjak Zeljeza dovodi
posljedi¢no do anemije Uzroci manjka Zeljeza mogu biti smanjen unos hranom, smanjena
apsorpcija zeljeza u crijevima ili krvarenje. U dojencadi i djece naj¢e$¢i uzrok je smanjeni unos
zeljeza prehranom (58). U studiji Tamura i suradnika iz 2002. godine na uzorku djece rodene s
nizom porodajnom tezinom, detektirani su znacajno losiji rezultati u jeziénim vjestinama, finoj
motorici i paznji u djece sa manjkom zeljeza (59).

U kanadskoj studiji autora Riouxa i suradnika iz 2011. godine dokazan je utjecaj adekvatnog
statusa Zeljeza 1 DHA kod majke na kognitivni razvoj Sestomjesecne dojencadi, mjeren na
Brunet-Lezineovoj ljestvici psihomotornog razvoja ranog djetinjstva i Bayleyevoj ljestvici
razvoja dojencadi. Spomenuti autori regrutirali su mali uzorak majki s visim socioekonomskim
statusom i optimalnim prehrambenim navikama. U preglednoj studiji iz 2001. godine,
Grantham-McGregor i suradnici, dokazali su da je anemi¢na dojenc¢ad imala dugoro¢no losiji
kognitivni status, te da kratkoro¢na lijeCenja Zeljezom u anemiéne dojencadi nisu pokazala
koristi u kognitivnom razvoju (58). Ukoliko se nedostatak Zeljeza pojavi u vrlo ranoj dojenackoj
dobi te ostane neprepoznato i neadekvatno lije¢eno, oste¢enje kognitivnog razvoja moze biti

nepovratno bez obzira na terapiju zeljezom (60).

2.5.5. Utjecaj joda u prvoj godini zZivota na neurokognitivni razvoj djece

Jod je neophodan za proizvodnju hormona stitnjace u tijelu i 70-80% tjelesnih zaliha joda nalazi
se u §titnoj zlijezdi. Nedostatak joda ocituje se u hipotireozi- stanju nedovoljne proizvodnje
hormona §titnjace: trijodtironina (T3) i tiroksina (T4). Hormoni §titnja¢e imaju vaznu ulogu u

metabolizmu organizma, ali i neurorazvoju te brojnim neuroloskim procesima ukljucujuci
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diferencijaciju neuronskih stanica, sazrijevanje i migraciju i sinapti¢ku plasti¢nost. Odnos
izmedu joda i kognitivnog razvoja istrazuje se te je poznato da ozbiljan nedostatak joda tijekom
trudno¢e moze uzrokovati kretenizam kod djece. Klinicka manifestacija kretenizma ovisi o
tezini nedostatka joda, a ukljucuje mentalnu retardaciju, osteCenje govora i sluha, lezije gornjeg
motornog neurona i ekstrapiramidalne lezije. Studija Velasca i suradnika iz 2009. godine
opisuje dojencad ¢ije su majke svakodnevno uzimale nadomjestke joda od prvog tromjesecja
trudnoce te su pokazala optimalniji psihomotorni razvoj, mjeren na Bayleyevoj ljestvici razvoja
dojencadi, u usporedbi s dojencadi ¢ije majke nisu konzumirale nadomjestke joda (61). lako je
nadomjestak jodom kljucan za trudnice s teSkim nedostatkom joda, ne postoji opéi konsenzus
o u¢inkovitosti joda i suplementacije tijekom trudnoée u zemljama s blagim nedostatkom joda
(62).

2.5.9. Utjecaj dorucka u prvoj godini Zivota na neurokognitivni razvoj djece

Razina metabolizma glukoze u dje¢jem mozgu raste od rodenja do 4. godine starosti, dostizuci
dvostruko vecu stopu metabolizma u odraslih. Stopa metabolizma glukoze u djece ostaje
povisena do 9-10 godina starosti te opada na razinu odraslih u kasnoj adolescenciji. Redoviti
obroci i kontinuirana opskrba glukozom neophodni su kod djece kako bi se mozgu osigurala
potrebna glukoza za njegov brzi metabolizam.

Dorucak je izuzetno koristan za razvoj i odrzavanje kognitivne funkcije, osobito u pothranjene
djece (63).

Studija Takija i suradnika iz 2010. godine pokazala je da se volumen sive i bijele tvari mozga
razlikuje u razli¢itim dijelovima mozga zdrave djece, ovisno o vrsti dorucka. Istrazivaci su
sugerirali da bi razlika mogla biti posljedica razli¢itog glikemijskog indeksa namirnica za
dorucak (64). Funkcionalni korelat volumena sive i bijele tvari u mozgu predstavlja kognitivni
status djeteta, stoga prakticiranje i kvalitativni parametri doruc¢ka kojeg dijete konzumira

potencijalno ima dugoro¢ni utjecaj na njegov kognitivni razvoj (65).

2.5.10. Utjecaj nacina prehrane i kvaliteta prehrane u prvoj godini zZivota na neurokognitivni
razvoj djece

Optimalan unos hranjivih tvari putem adekvatn eprehrane preduvijet je razvoja mozga od
najranijeg zivotnog razdoblja. Gale i suradnici u svojoj studiji iz 2009. godine razmatrali su
obrasce prehrane u djetinjstvu u odnosu na kognitivni razvoj. Otkrili su visi kvocijent
inteligencije, mjeren na Wechslerovoj predskolskoj 1 primarnoj ljestvici inteligencije u dobi od

4 godine, kod djece koja su konzumirala vece koli¢ine voca, povrca i hrane pripremljene kod
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kuce u zivotnom razdoblju izmedu 6 i 12 mjeseci (63).

Osobitu vaznost za pravilan neuroloski razvoj imaju tekuc¢e masti u prehrani. Najbolji izvori
nezasi¢enih masnih kiselina su ekstra djevi¢ansko maslinovo ulje, suncokretovo ulje ili ulje
kukuruza. Bogati izvori omega-3 masnih kiselina preporu¢uju se masna riba ¢ije je staniste u
moru ili hladnijim vodama (losos, pastrva, haringa, skusa, tuna). Unos bijelog mesa peradi
bogat je izvor visestruko nezasi¢enih masnih kiselina, dok je crveno meso bogato zasi¢enim
mastima stoga se ne preporuca u svakodnevnoj prehrani. Suncokretove sjemenke su najbogatije
vitaminima iz B skupine, neophodnima za zdravlje ziv¢anog sustava. Nutritivno bogati s
blagotvornim ucincima na mozak su takoder i orasasti plodovi poput oraha, ljesnjaka ili
badema. Voce i povrée koji se prvi uvode u prehranu Stite od pojave degenerativnih bolesti, a
kod dojencadi i djece pozitivno djeluju i na razvoj kognitivnih sposobnosti. S obzirom da u
dojenackoj i ranoj djecjoj dobi dolazi do brzog neuroloskog razvoja i aktivnosti mozga, tijelu
su potebni Seceri koji oslobadaju energiju u svrhu stalnog odrzavanja optimalne razine glukoze
u krvi. U periodu brzog rasta i sazrijevanja mozga neophodan je adekvatan unos zeljeza, joda,
cinka, vitamina i viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina. Raznolikost u prehrani i konzumacija

razli¢itih izvora hranjivih tvari preduvjet su za pravilan razvoj i stvaranje zdravih navika (65).

2.6. Vaznost probiotika kao dodatka prehrani u perinatalnom razdoblju i prvoj godini Zivota
djeteta

Rutinska primjena probiotika anetnatalno (majci) i postnatalno djetetu dokazano dovodi do
smanjenja razvoja imunoloSkih oboljenja u kasnijoj zivotnoj dobi (65). Pored navedenog,
primjena probiotika u odredenim stanjima bolesti (poput gastroenterokolitisa) dovodi do
skraCenja trajanja bolesti i mitigiranja simptoma. Sastav mikrobiote dojenceta mijenja se u
ovisnosti o razli¢itim ¢imbenicima, ukljucujuéi prijevremeni porod, nac¢in dovrSenja poroda,
hranjenje adaptiranim mlijekom, razvoj infekcija, lijeCenje antibioticima i Sveukupan nacin
zivota tijekom trudnoce i nakon poroda. Disbioza crijeva negativno utjece na razvoj urodenih i
adaptivnih imunoloskih odgovora, potice atopijske bolesti, preosjetljivost na hranu i infekcije,
dovodi do povecane incidencije razvoja nekrotizirajué¢eg enterokolitisa. Perinatalno razdoblje
kljuéno je za uspostavu cjelozivotne crijevne mikrobiote. NeravnoteZa crijevne mikrobiote
moze Se obnoviti primjenom probiotika, bilo putem odredene vrste hrane (jogurti) ili
suplementima od kojih su, u ranoj zivotnoj dobi, najispitivaniji mjeSavina sojeva Lactobacillus

i Bifidobacterium (66).

Vrste mikroba kao $to su Staphylococcus i Bifidobacterium identificirane su u mekoniju
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novorodencadi, placenti (Escherichia, Shigella, Propionibacterium i Enterobacteriaceae) i
amnionskoj tekuéini (Streptococcus spp. (nekoliko vrsta) i Fusobacterium nucleatum) zdravih
trudnoca (67). Mikrobiota dojenceta uspostavlja se u ranoj trudnoéi i varira ovisno o majcinim
prehrambenim navikama, infekcijama i gestacijskoj dobi. Nacin poroda, dojenje ili hranjenje
adaptiranom formulom snazno utjeCu na brojnost i raznolikost mikrobiote dojencadi, §to
modulira odgovor imunoloskog sustava. Standardni profil ili zlatni standard zdrave mikrobiote
predstavlja ona koja se nalazi u novorodencadi rodene vaginalno u terminu i isklju¢ivo dojene
(68).

Dominantno protektivne bakterije takve zdrave, pozeljne mikrobiote, ¢ine bifidobakterije i
laktobacili. Identificirani su u zdrave dojen¢adi, smanjeni su u nedonoscadi. LijeCenje trudnica
utjece na kolonizaciju crijevneu djeteta, povecavajuci brojnost Enterobacteriaceae. Disbioza u
dovodi do kasnjenja u sazrijevanju imunoloSkog sustava, razvoja autoimunih i atopijskih bolesti
poput astme, rinitisa,... Pored navedenog, disbioza u novorodenackoj je dobi povezana sa
povecéanom incidencijom razvoja drugih autoimunih bolesti u kasnijoj dobi, ukljucujuci
dijabetes (67). Alergijske bolesti poput ekcema ili rekurentne astme uzrokovane su
neravnotezom citokina, do koje dovodi spomenuta disbioza. Probiotici kao $to su laktobacili i
bifidobakterije koriste se za povecanje razine Thl, vraajuéi ravnotezu s Th2, a time i

imunoloski odgovor (68).

2.6.2. Prijenos probiotickih bakterija s majke na dijete

Ljudsko mlijeko zdravih Zena sadrzi priblizno 103-105 CFU/ml i predstavlja jedan od glavnih
izvora bakterija u crijevima dojene djece (68). Bakterijska translokacija iz probavnog trakta je
izvor bakterija za mlije¢nu zlijezdu tijekom kasne trudnoce i dojenja. Enteromamamarni put
ukljucuje dendriti¢ke stanice koje preuzimaju nepatogene bakterije iz gastroinstestinalnog (GI)
lumena kroz uske spojeve i potom ih prenose na druga mjesta, ukljué¢ujuc¢i mlije¢nu zlijezdu u
laktaciji, putem limfnog sustava (66). Unos probiotika tijekom dojenja preporucljiv je za
stvaranje korisnih bakterija u dojencéeta, pomaze sazrijevanju crijevnog epitela i neonatalnog
imunoloskog sustava. Koli¢ine laktobacila i bifidobakterija u kolostrumu i zrelom mlijeku kod
zena nakon vaginalnog poroda su vece i U usporedbi sa zenama koje su koristile dodatke
probiotika i rodile carskim rezom (67). Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se odredili

ucinci specifi¢nih sojeva probiotika na sastav maj¢inog mlijeka (67).
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2.6.3. Ucinak konzumacije probiotika na prevenciju preosjetljivosti na hranu kod dojencadi
Alergije na hranu aktualni su problem koji pogada priblizno 6% dojen¢adi mlade od dvije
godine. Jaja, mlijeko i kikiriki sadrze velik alergeni potencijal u hrani. Dodatak probiotika za
sprjecavanje reakcija na hranu postalo je popularno u klinickoj praksi nakon otkri¢a kako
gastrointestinalna mikrobiota moze modulirati fiziologiju sluznice, funkciju barijere te sustavne
imunoloske i upalne odgovore (69).

Samo jedno istrazivanje provedeno na novorodencadi s visokim rizikom od alergije pokazalo
je znafajno smanjenje senzibilizacije na kravlje mlijeko, kao posljedica jednogodisnjeg
koriStenja nehidrolizirane formule fermentirane s Bifidobacterium breve C50 i Streptococcus
thermophilus 065. Formula je sadrzavala nehidrolizirane mlije¢ne bjelancevine. Probiotski
sojevi su toplinski inaktivirani nakon fermentacije mlijeka, odnosno tijekom intervencije su
koriSteni paraprobiotici, neZzive mikrobne stanice. Autori Su njegov ucinak pripisali

komponentama stani¢ne stijenke kao $to su peptidoglikani, koji su termorezistentni i sposobni

aktivirati TLR2 (69).

U drugim studijama, probiotici su primjenjivani tijekom posljednjih tjedana trudnocée te
postnatalno, a unos probiotika u novorodencadi s visokim rizikom od alergije produzen je na
Sest mjeseci u tri od Cetiri trudnode. Zanimljivo je da su sve studije pokazale manju osjetljivost
na uobicajene alergene iz hrane u skupini koja je primala probiotike u usporedbi s placebom,

iako su samo dvije pokazale statisticku znacajnost (68).

2.6.4. Ucinak konzumacije probiotika na prevenciju astme i rinitisa kod dojencadi

Alergijske bolesti kao Sto su astma, atopijski dermatitis 1 alergijski rinokonjunktivitis medu
glavnim su zdravstvenim problemima dojencadi, a posebno su zastupljene u zapadnim
zemljama. Cimbenici rizika su viSestruki, ukljucujuéi povijest alergija kod roditelja, izloZenost
alergenima u ranom djetinjstvu, nedostatak dojenja, porod dovrSen carskim rezom,.. lako su
mnoga randomizirana klinicka ispitivanja otkrila nizi rizik od ekcema nakon lijecenja
probioticima, poseban aspekt ti¢e se u¢inka probiotika u prevenciji astme i rinitisa (67).
Probioticki dodaci u prenatalnom i/ili postnatalnom stadiju imaju preventivna svojstva za razvoj
alergijske astme/rinitisa. Dob pri konzumaciji probiotika u studijama se razlikuje , kao i sojevi,
doze i na¢in primjene (pomijeSano s vodom, zitaricama za dojenc¢ad, formulom na bazi kravljeg
mlijeka, djelomi¢no hidroliziranom formulom sirutke ili majéinim mlijekom). Zaklju¢no,
preporuka je da se s dodatkom probiotika zapo¢ne nakon rodenja i kod novorodencadi s visokim
rizikom od alergija (66). Znacajna razlika- smanjenje u ucestalosti nastanka ekcema u djece

kojima su davani probiotici uocena je u studiji Schmidta iz 2019. godine. Naime, uocen je
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znacajno nizi omjer rizika za ekcem u usporedbi s kontrolnom skupinom, posebno u skupinama
djece koja su dobivala mjesavinu probiotika (67). U preostalim postnatalnim studijama, autori
su primijetili nizu kumulativnu incidenciju astme i alergijskog rinitisa u skupinama koje su
primale probiotike u usporedbi s placebo skupinom, ali razlike nisu bile znac¢ajne. Primjer je
studija u kojoj nije dokazano znacajno poboljSanje plu¢ne funkcije nakon prac¢enja od 8-9
godina kod djece lijeCene probioticima tijekom devet mjeseci zapoceto u dobi od Cetiri mjeseca
(68).

2.6.5. Primjena probiotika i paraprobiotika u nedonoscadi

Osobitosti nedonoscadi o€ituju se i u mikrobioti koju karakterizira naseljavanje patogenih
bakterija. Kolonizacija patogenih mikroba, koja dovodi do disbioze u nedonoscadi, povezana
je s odgodenim uvodenjem ljudskog majéinog mlijeka, ranom antibiotskom intervencijom,
izloZenosti uvjetima jedinica intenzivnog lijeCenja, visokom stopom porodaja carskim rezom i
potpunom parenteralnom prehranom. Sve navedeno rezultira manjim brojem bifidobakterija i
znaCajnim gubitkom bioraznolikosti (68). Poremecaji u crijevnoj mikrobioti mogu narusiti
dovode do odgodenog sazrijevanja humoralnog imunoloskog sustava i posljedi¢no do upalnih
reakcija. Neravnoteza proupalnog odgovora i nedovoljna protuupalna zastita povecava rizik od
kasne novorodenacke sepse i nekrotizirajuceg enterokolitisa, osobito kod onih s ekstremno
niskom porodajnom tezinom (69). Nezrelost gastrointestinalne funkcije u nedonos$éadi,
posebice intestinalnog motiliteta, cirkulacijske regulacije, barijere crijevne propusnosti i
mehanizama humoralne imunoloske obrane, rezultira povecanom incidencijom teSkihz
oboljenja. Suplementacija probioticima regulira crijevnu mikrobiotu i dokazano smanjuje
incidenciju razvoja nekrotizirajuéeg enterokolitisa. Probiotici Smanjuju crijevnu propusnost,
pojacavaju ekspresiju sekretornog IgA i protuupalnih citokina (66).

Dokazan je odnos izmedu primjene probiotika, niske smrtnosti i niskog rizika od
nekrotizirajuCeg enterokolitisa, a optimalnom se pokazuje primjena kombinacije probiotika
laktobacila i1 bifidobakterija, kao najkorisnijih za prevenciju nekrotiziraju¢eg enterokolitisa kod
nedonoscadi (67). Bifidobakterije probavljaju komponente ljudskog maj¢inog mlijeka, kao §to
to Cine i ljudski oligosaharidi, pomazu njihovo uspostavljanje u crijevima dojencadi i
maksimiziraju iskoriStavanje hranjivih tvari. Bifidobakterije mogu stvoriti otpornost na
potencijalno opasne patogene i stimulirati poboljSanje mukoznog i sistemskog imunoloskog
sustava, koji igraju klju¢nu ulogu u poboljSanju razvoja crijeva, sprjeavajuci nekrotizirajuéi
enterokolitis i sepsu s kasnim pocetkom (69). Posljednje objavljene smjernice ESPGHAN-a
preporucuju koristenje Lactobacillus rhamnosus u dozi od 1,6 - 6x109 CFU/kg/dan kao
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potencijalnog ¢imbenika za smanjenje vjerojatnosti nastanka nekrotiziraju¢eg enterokolitisa
(67).

2.6.6. Sigurnost probiotika u trudnoci i prvoj godini Zivota djeteta

Posljednjih godina probiotici se rutinski koriste kod trudnica i novorodenc¢adi, pojedinac¢no ili
u kombinaciji s antibioticima. Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava (eng.
The Food and Drug Administration, FDA) registrirala je probiotike kao prehrambene
komponente (69).

Zbog povecéane upotrebe probiotika, u literaturi je posljednjih godina usredotoCena paznja na
ucinkovitost i sigurnost probiotika (68). NajceS¢e koristene vrste probiotika su Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus reuteri i Bifidobacterium lactis. Nisu
primijecene znacajne razlike izmedu kontrolnih i lije¢enih skupina kada su analizirani sigurnost
i Stetni ucinci, unato¢ nekim sporadiénim manjim gastrointestinalnim ucéincima zbog
specifi¢nih sojeva. Probiotici su, sukladno do sada dostupnim znanstvenim dokazima,
preporuéljivi za primjenu u trudnoéi i U donoSene novorodencadi, ali potrebno je vise studija

namijenjenih iskljucivo ispitivanju sigurnosti proucavanih sojeva (69).

2.7. Vaznost vitamina D kao dodatka prehrani u perinatalnom razdoblju U prvoj godini Zivota

djeteta

Vitamin D dobiva se iz nekoliko izvora- prehranom, dodacima prehrani ili sezonskim
izlaganjem koze suncevom ultraljubi¢astom zra¢enju pri ¢emu dolazi do pretvorbe prekursora
kolesterola 7-dehidrokolesterola. Stanovnici odredenih zemalja svijeta imaju manjak vitamina
D, primjerice drzave sjeverne Europi zbog razdoblja dugotrajne zime i manjka sunceve
svijetlosti zbog ¢ega ne moze doc¢i do adekvatne sinteze vitamina D u kozi (67). Sli¢no,
izbjegavanje sunca i konzervativno odijevanje u juznijim regijama planete dovodi do

nedostatka vitamina D, poput Indije gdje je deficit dokazan u 70% trudnica i dojencadi (68).

Rizik od nedostatka vitamina D javlja se u svim razdobljima zivota, ukljucujuéi trudnocu te u
dojencadi i djece. U dojencadi se manjak vitamina D pojacava izbjegavanjem izravnoj
izlozenosti suncu koje se, osobito u ljetnim mjesecima, ne preporucuje vrlo maloj djeci.
Takoder, prisutne su ograni¢ene tjelesne zalihe vitamina D u male djece, a ve¢ je ranije
spomenuto i smanjenje koli¢ine vitamina D u majéinom mlijeku koje u iskljuc¢ivo dojene djece
stvara deficit te ga je potrebno dodati u vidu gotovih preparata, $to sugeriraju i smjernice
Hrvatskog pedijatrijskog drustva. Vitamin D ima ulogu klju¢nog regulatora homeostaze kalcija
i zdravlja kostiju kod djece. U nedostatku vitamina D nastaje stanje poznato kao rahitis, a deficit
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je povezan i sa povecanom ucestalosti razvoja infekcija. Utvrdeno je da suplementacija

vitaminom D smanjuje stopu infekcija gornjih disnih puteva u prvoj godini zivota djeteta (70).

Nedavni sustavni pregled istrazivanja koja su obuhvatila 7 434 pedijatrijskih pacijenata na temu
povezanosti statusa vitamina D sa smrtnos¢u u djece koja aktualno boluju od raznih akutnih
stanja. Studija je utvrdila da je u navedenoj populaciji nedostatak vitamina D povezan s

povecanom smrtnoscu (70).

Ovi su nalazi bili u skladu s onima iz kanadske studije, koja nije pronasla razliku u serumskim
razinama vitamina D u djece s akutnim infekcijama donjeg respiratornog trakta i kontrolne
skupine, ali je uocila ¢es¢i nedostatak vitamina D u djece primljene u jedinicu intenzivnog
lijecenja (71). Rezultati nalaza studija podrzavaju hipotezu da bi odrzavanje dostatne koli¢ine

vitamina D trebalo smanjiti stope infekcija u pedijatrijskoj populaciji.

Doziranje vitamina D u slucaju nedostatka jednokratno prakti¢no je iz klini¢ke perspektive. S
obzirom na relativno dug poluvijek cirkuliraju¢eg vitamina D, trebalo bi osigurati da vitamin
D u serumu ostane iznad razine dostatnosti nekoliko tjedana. Dnevno ili tjedno doziranje moze

dovesti do poviSenih razina intracelularnog vitamina D pohranjenog u kapljicama lipida (70).

2.7.1. Crohnova bolest u prvoj godini Zivota djece uslijed nedostatka vitamina D

Chrohnova bolest je upalna bolest crijeva koja nastaje kao posljedica poremecéene imunoloske
homeostaze crijeva. U otprilike 1/4 slu¢ajeva bolest se dijagnosticira u djetinjstvu. Prema
dostupnoj literaturi, suplementacija vitaminom D mozZe biti od terapeutske koristi kod
pedijatrijskih pacijenata.

Nuklearni receptor vitamina D vezan je za hormone koji reguliraju ekspresiju viSestrukih lokusa
osjetljivosti na Chronovu bolest kod ljudi, ukljucujuéi receptor za prepoznavanje uzoraka
upalne bolesti crijeva. Nuklearni receptor vitamina D izravno inducira ekspresiju gena koji
kodira stani¢ni glikoprotein programirane stani¢ne smrti te stupa u interakciju na povrsini T
stanica kako bi suzbio upalu posredovanu odgovorima T stanica (72).

Suplementacija vitaminom D smanjuje aktivnost bolesti. Studija koja je ispitivala optimizaciju
doziranja pedijatrijskih bolesnika s Chronovom bolesti, otkrila je da su upalni markeri nizi s
lijeCenjem visokim dozama vitamina D, na osnovi studije gdje je uzorak ¢inilo 31 dijete koje je
primalo 1000 1U dnevno ljeti i 2000 IU zimi i u proljeée (73). Nalazi nedavnih meta-analiza
opservacijskih studija potvrduju da je neadekvatan status vitamina D povezan s pove¢anom

aktivnos$cu bolesti i da suplementacija pomaze smanjenju simptoma (74).
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2.7.2. Nedostatak vitamina D u prvoj godini zZivota i zubni karijes

Zubni karijes nastaje razgradnjom zuba kiselim izlu¢evinama bakterija u zubnom plaku.
Povezanost izmedu nedostatka vitamina D i zubnog karijesa obradena je sustavnim pregledom
objavljenim 2013.godine, koja je ukljucivala 2827 djece. Isto je istrazivanje dokazalo
u¢inkovitost dodatka vitamina D koje je rezultiralo smanjenjem Karijesa (75). Svedska studija
na djeci otkrila je korelaciju izmedu loSeg statusa vitamina D i povecanog rizika od karijesa
(76).

Vitamin D S§titi od nastanka karijesa uslijed njegove uloge u razvoju zuba i mineralizacije
kutnjaka i sjekuti¢a. Takoder, dostatna koli¢ina vitamina D predstavlja protektivni faktor za
razvoj karijesa uslijed stimulacije antimikrobnog urodenog imuniteta i suzbijanja upale. Uo¢ena
je inverzna korelacija u 6 700 odraslih osoba izmedu upale gingive i razine vitamina D u serumu
(75).

2.7.3. Povezanost izmedu nedostatka vitamina D u prvoj godini Zivota i autoimunih bolesti
Najcesca autoimune bolesti su dijabetes tipa 1, sistemski eritemski lupus, reumatoidni artritis,
upalne bolesti crijeva i psorijaza. Vitamin D smanjuje aktivaciju i proliferaciju T stanica,
regulirajué¢i funkciju nekoliko podgrupa T stanica i time suzbija upalu koju pokre¢u T stanice
dok pojacava djelovanje supresivnih Treg stanica. Interesantno je istraZivanje 0 suplementaciji
vitamina D i posljedi¢nom slabljenju autoimunosti na misjim modelima oboljelim od ljudskih
autoimunih bolesti.

No, danas je klini¢ka uporaba ograni¢ena je na psorijazu koja se lije¢i lokalnom primjenom
vitamina D ili njegovih analoga. Mnoge studije ograni¢ene su veli¢inom skupine i ne postoji
konzensus o terapijskoj dobrobiti 1 suplementaciji vitamina D u lijjeenju autoimunih stanja

(76).

2.7.4. Povezanost izmedu nedostatka vitamina D u prvoj godini Zivota i alergijskih stanja
Rezultati provedenih istrazivanja dokazuju povezanost alergijskih stanja i tjelesnih
koncentracija vitamina D kod pojedinaca koji Zive najudaljenije od ekvatora, u podru¢jima s
niskim intenzitetom UV zracenja i kod 0soba rodenih tijekom zimskih mjeseci. Nedostatak
vitamina D ¢e$¢i je kod djece oboljele od astme (77).

Atopijski dermatitis predstavlja kroni¢no upalno stanje koze koje pogada 10% do 20% djece i
obi¢no se razvija unutar prve godine Zivota. Patofiziologija ukljucuje nedostatke epitelne

barijere koze i deregulirane urodene i1 adaptivne imunoloske odgovore, koji se klinicki o€ituju
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kao relapsiraju¢e ekcematozne lezije i svrbez. NaruSeni integritet barijere olakSava prodor
alergena 1 patogena, koji aktiviraju keratinocite i dendriti¢ne stanice putem urodene ligacije
imunoloskih receptora. Aktivirane dendriti¢ne stanice poti¢u prekomjerno izluc¢ivanje citokina
posredovano Th2 i upalu, Sto dodatno osStecuje integritet epidermalne barijere i povecava
sklonost sekundarnim infekcijama. Povecéana osjetljivost dojencadi s atopijskim dermatitisom
na infekcije povezana je s nemoguéno$éu pravilnog povecanja proizvodnje antimikrobnih
peptida poput katelicidina nakon koznih lezija. Vitamin D ublazava kroni¢nu imunolosku

aktivaciju i upalu u atopijskom dermatitisu (78).

Kod odredene skupine dojencadi, antigeni iz hrane pokre¢u neadekvatne imunoloske reakcije
koje su posredovane antigen-specifi¢nim IgE. Dok prvo izlaganje alergenima iz hrane izaziva
preosjetljivost, njihovo naknadno uzimanje rezultira ve¢om i brzom proizvodnjom antigen-
specifi¢nog IgE, pokrecuci otpustanje medijatora, poput histamina, iz mastocita. Ovi medijatori
su odgovorni za kozne, gastrointestinalne, respiratorne i sistemske alergijske manifestacije.
Pokazalo se da vitamin D smanjuje funkciju B-stanica $to dovodi do smanjenja razine IgE in
vitro. U studijama na miSevima s alergijskom bole$¢u dis$nih putova, dokazano je da je primjena

vitamina D smanjila eozinofiliju i rezultirala pove¢anjem razina IgE u serumu (79).

U studiji Hartmana i suradnika utvrdeno je da vitamin D znac¢ajno smanjuje ukupne i antigen-
specifi¢ne razine IgE. Vitamin D moze modulirati odgovor domacina na alergene iz hrane i
putem regulacije crijevnih tijesnih spojeva i urodene obrane epitela, ukljucujuéi antimikrobni
kapacitet, §to moZe utjecati na sastav crijevne mikrobiote. Smanjena raznolikost crijevne

mikrobiote u dojencadi povezana je s pojavom alergijskih bolesti (80).

Nedostatak vitamina D u ranoj dobi moze dovesti do poremecaja imunolo§kog sustava i
potaknuti razvoj alergijskih bolesti. U australskoj studiji Vitality, isklju¢ivo dojena dojencad u
dobi od 6 do 8 tjedana, koja nisu primala nikakav dodatak vitamina D, rasporedena su u dvije
skupine- ili u skupinu koja je primala placebo ili vitamin D3 tijekom 12 mjeseci. Glavni ishod
bila je prevalencija alergije na hranu dokazana u dobi od 1 godine, dok su sekundarni ishodi
ukljucivali stopu infekcija diSnog sustava, preosjetljivost na hranu i lije¢ni¢ku dijagnozu astme

— Sve navedeno bilo je ucestalije u skupini djece sa nedostatkom vitamina D (81).

Studija provedena u cilju ispitivanja utjecaja dodatka vitamina D tijekom tre¢eg tromjesecja
trudnoce i dojencadi (0 do 6 mjeseci) na razvoj alergije i astme. Majke i dojencad randomizirani
su u skupinu koja je primala placebo, skupinu s niskim unosom 1000 IU/dan (kod majke od 27.

tjedna trudnoce do rodenja djeteta) i 400 IU dnevno za dojencad (do 6 mjeseci starosti) i skupinu
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s visokim unosom vitamina D3 (2 000 IU/dan za majke i 800 IU dnevno za dojenc¢ad). Rizik
od preosjetljivosti na grinje iz kuéne prasine bio je znacajno smanjen u djece iz skupine s
visokim dozama vitamina D u usporedbi s placebom. Sto se ti¢e posjeta primarnoj zdravstvenoj
zastiti zbog respiratornih bolesti, povecan je broj dojencadi koja boluje od astme iz placebo
skupine. Ovi nalazi ukazuju na pozitivan ucinak suplementacije vitaminom D prije i poslije

rodenja na razvoj astme tijekom djetinjstva (82).
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3. ZAKLJUCAK

1) Prehrana u prvoj godini djetetova zivota utjeCe na rast i razvoj djeteta i uvelike odreduje
dugorocan ishod ¢ovjeka. Jedan od glavnih odrednica ovog Zivotnog razdoblja je brzina
neurokognitivnog razvoja.

2) Optimum zdravog razvoja djeteta podrazumijeva dijete rodeno u terminu, vaginalnim
putem, koje je iskljucivo dojeno te ¢ija majka udovoljava standardu zdrave majke.

3) SZO preporucuje da se dojencad hrani isklju¢ivo ljudskim majcinim mlijekom u prvih
Sest mjeseci zivota uz nastavak dojenja uz odgovarajuc¢u dohranu do druge godine
djetetova Zivota.

4) Optimalna prehrana u trudno¢i smanjuje ucestalost razvoja kongenitalnih malformacija
u djeteta, poput defekata neuralne cijevi.

5) Psihofizicki razvoj djeteta ovisi 0 ispravnom unosu svih hranjivih tvari- ugljikohidrata,
masti, bjelanCevina, vitamina 1 minerala. Preporucene dnevne potrebe pojedinih
sastavnica hrane, kalorijskog unosa i ukupne koli¢ine definirane su smjernicama
relevantnih krovnih svjetskih udruzenja i njihovo je slijedenje preduvjet ispravnog
nutricijskog pracenja djeteta.

6) Ravnoteza esencijalnih hranjivih tvari, ukljucujuci cink, Zeljezo, proteine i jod, klju¢na
je za potporu fizickog i neuroloskog razvoja dojencadi.

7) Klju¢ne hranjive tvari za zdravu trudnoc¢u su prvenstveno kalcij koji pomaze u izgradnji
kostiju 1 zuba, Zeljezo koje pomaZe crvenim krvnim stanicama dostaviti kisik fetusu, te

vitamini A, C, D, B6 i B12.

Prehrana u prvoj godini zivota slozena je tema koja zahtijeva dublje razumijevanje i
individualni pristup. Tecajevi za trudnice uglavnom su fokusirani na trudnocu i rano
postnatalno razdoblje. Uloga nutricionista u postpartalnim tec¢ajevima i individualna obrada

nutritivnog statusa dojenceta izrazito je vazna za pravilno uvodenje komplementarne prehrane.
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5. POPIS KRATICA

ESPGHAN- Pedijatrijsko druStvo za gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu (eng. The

European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition)
EFSA- Europska agencija za sigurnost hrane (eng.The European Food Safety Authority)

FDA- Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Americ¢kih Drzava (eng. The Food and Drug
Administration)

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija (eng.World Health Organisation, WHO)
YCF- formule za malu djecu (eng. young child formulas)

B12- kobalamin, cijanokobalamin

PRI- referentni unos za populaciji (engl. Population reference intake)

VDR- vitamin D receptor

DNA.- deoksiribonukleinska kiselina

RNA- ribonukleinska kiselina

FADS1- desaturaza masnih kiselina, gen koji je kod ljudi kodiran genom FADS1 (eng. Fatty
acid desaturase 1)

CFU- jedinica za stvaranje bakterijske kolonije (eng. The colony forming unit)
TH1,TH2 - stanice koje posreduju u aktivaciji i odrzavanju imunoloskog odgovora

TLR2- membranski receptor (protein) koji se eksprimira na povrSini odredenih stanica,

prepoznaje strana tijela i prosljeduje ih dalje (eng. Toll like receptor)
LCPUFA- dugolanc¢ane polinezasi¢ene masne kiseline

DHA- dokozaheksaenska kiselina omega-3

AA.- arahidonska kiselina omega-6

EPA- eikozapentaenska kiselina
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