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SAZETAK. Stru¢ne udruge pedijatara u svijetu posljednjih godina isticu vaznost prirodne prehrane i raznim se mjerama
zalazu za njezino unapredenje. Jedan od razloga takvim nastojanjima jest i pozitivan utjecaj sastavnica majc¢ina mlijeka na
poboljsanje apsorpcije zeljeza. U odnosu na druge vrste mlijecne prehrane djece, zenino mlijeko sadrzi glikoprotein lakto-
ferin, koji svojim biokemijskim osobinama omogucava adekvatnu apsorpciju Fe iz humanog mlijeka. Osim laktoferina, za
apsorpciju zeljeza iz majéina mlijeka, vazan je sadrzaj kalcija, koli¢ina vitamina C, kao i koli¢ina laktoze. Svi sastojci u
zenskom mlijeku, uskladeni su u svojim koli¢inama pojavljivanja, te zadovoljavaju apsorpciju zeljeza iz humanog mlijeka
i u ekskluzivno dojene djece do 6 mjeseci zivota.

Djeca hranjena ekskluzivno dojenjem pokazivala su manju ucestalost deficitarnih anemija od djece hranjene drugim
vrstama mlije¢nih pripravaka. Kravlje mlijeko, u odnosu na ostale vrste mlijecene prehrane i s obzirom na nacin apsorp-
cije zeljeza, nije pozeljno u prehrani djece do kraja prve godine Zivota, a svi pokusaji da se sastav adaptiranih mlije¢nih
pripravaka prilagodi sastavu Zeninog mlijeka za sada su jo$ na putu ostvarenja.
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SumMARY. World expert associations of pediatricians have been pointing out the importance of natural nutrition, working
on several levels for its promotion for the past years. One of the reasons for their acting is a benefit of mother’s milk
ingredients’ action on improved iron absorption. In contrast to other milk products, human milk contains glycoprotein
lactoferrin, being responsible for an adequate iron absorption from human milk. Besides lactoferrin, for an iron absorption
from mother’s milk calcium, quantity of vitamin C and lactose are important as well. All ingredients of mother’s milk are
quantity arranged in order to satisty iron absorption from human milk, even in exlusive breastfed infants during first six
month of their lives.

Infants on exlusive breastfeeding have developed significantly less deficiency anaemia than infants fed with other milk
products. Cow’s milk, compared to other milk products and to iron absorption is not recommended for children during first

year of live. All the efforts to adjust adapted milk products to human milk composition have not yet been successful.

Uvod

Prirodna prehrana u posljednje vrijeme ponovo ulazi
u modernu medicinu, kao najbolji na¢in prehrane dojen-
Ceta s obzirom da je dugo vremena bila razlogom kon-
frontacija znanstvenika i klini¢ara koji se bave pitanjima
vezanim uz prehranu djece.'? Tako je umjetna prehrana
opisana kao najveci nekontrolirani bioloski pokus na
svijetu, ipak je nekoliko generacija djece odraslo hraneci
se industrijskim pripravkom mlijeka za dojencad. Vazan
uzrok porasta deficitarnih bolesti u djece, jest i prehra-
na kravljim mlijekom u prvoj godini zivota, s obzirom
na manju koli¢inu Zeljeza u kravljem mlijeku i pojavu
mikrokrvarenja gastrointestinalnog sustava u djece hra-
njene kravljim mlijekom prije navr$ene prve godine Zivo-
ta.’>?’

Vecina industrijskih pripravaka mlijeka za dojencad
obogacena je zeljezom, ali se nacin apsorpcije Zeljeza
bitno razlikuje izmedu humanog mlijeka i industrijskog
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mlije¢nog pripravka za dojen¢ad.® U ovom se radu raz-
matraju ucinci nekih sastavnica zeninog i kravljeg mlijeka
i industrijskih pripravaka mlijeka za dojencad na apsorp-
ciju zeljeza. Mehanizam apsorpcije zeljeza iz zeninog
mlijeka je mnogostruk i slozen.

Apsorpcija zeljeza

Pri prehrani humanim mlijekom, apsorbira se 46% ras-
polozivog zeljeza, za razliku od 10% od kravljeg mlijeka
ili samo 4% od industrijskog pripravka mlijeka za dojen-
¢ad.” Grafikon 1. pokazuje razliku u apsorpciji Zeljeza
(Fe) u humanom, kravljem mlijeku i industrijskom pri-
pravku mlijeka za dojencad. Za usporedbu nacina apsorp-
cije zeljeza (Fe) u pojedinim vrstama mlije¢ne prehrane
djece, naveden je sadrzaj minerala u zeninom i kravljem
mlijeku, dok se njihove koncentracije u industrijskim pri-
pravcima mlijeka za dojencad razlikuju, ovisno o kojoj
je vrsti pripravka rije¢.?
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Grafikon 1. Odnos apsorpcije raspolozivog Fe u Zeninom, kravljem mlijeku
i adaptiranom mlije¢nom pripravku

Graph 1. Comaprison of iron absorption in human, cow’s milk and adapted
milk product

Tablica 1. Sadrzaj minerala u humanom i kravljem mlijeku (u 1 dL)
Table 1. Mineral’s content in human and cow’s milk (per dl)

Prijelazno Zrelo Kravlje
. Kolostrum mlijeko mlijeko  mlijeko
Mineral Colostrum Transitional Mature Cow’s
milk milk milk
Kalc.ij (mg) 39 46 35 139
Calcium
Klor (mg)
Cloride 8 o 0 o8
Bakar (ug) 40 50 40 14
Copper
Zeljezo (ng) 70 70 100 70
Iron
Magnezij (mg) 4 4 4 12
Magnesium
Fosfor (mg) 14 20 15 20
Phosporus

Food and Nutrition Board, National Research Council, National Academy
of Sciences: Recommended dietary allowances, ed. 10., Washington, DC,
1989

1z tablice 1. vidljivo je da je koli¢ina zeljeza u kolo-
strumu i prijelaznom mlijeku jednaka kao u kravljem mli-
jeku, no ipak je zamjetna razlika naspram apsorpcije Fe
od 46% iz zeninog mlijeka u odnosu na 10% iz kravljeg
mlijeka.

Dnevne potrebe djeteta za zeljezom u prvoj godini
zivota iznose 8—10 mg/dan.’ Ako se radi o zdravome dje-
tetu, rodenom na vrijeme, s normalnom rodnom masom,
zaliha zeljeza koje je dobilo od majke putem posteljice,
moze podupirati eritropoezu priblizno dok se tjelesna
masa ne podvostruci, a to je otprilike sa 6 mjeseci zivota.
Povecana potreba za zeljezom nastaje kada se rezerva
Fe iscrpi, te zapocne intenzivna hematopoeza. Stoga se
anemije kojima je uzrok nedovoljna ili nepravilna prehra-
na s premalom koli¢inom Fe oc¢ituju sredinom ili krajem
prve godine, te u drugoj godini zivota.

Pri proizvodnji industrijskih pripravaka mlijeka za do-
jencad nastoji se §to viSe imitirati sastav humanog mlije-
ka, obogacuju¢i ga raznim dodacima, pa i Zeljezom.'*2

Nezasicene masne kiseline 1 prevelika koli¢ina Fe u in-
dustrijskim pripravcima mlijeka za dojenc¢ad, mogu uzro-
kovati blage hemoliticke epizode i pridonijeti trimenon-
skoj anemiji koja se o€ituje u prvim mjesecima zivota.
Tako se kao predmet rasprava postavlja pitanje treba li
uopce obogacdivati zeljezom mlije¢ne pripravke namije-
njene dojencadi u prvim mjesecima zivota.'?

Usprkos tome $to Americka akademija za pedijatriju
(AAP) strogo podupire dojenje, veliki broj djece u Sjedi-
njenim Americkim Drzavama i danas se hrani industrij-
skim mlije¢nim pripravcima. Kako bi se u takvim uvjeti-
ma reducirala prevalencija deficita Fe, Odbor za prehranu
AAP-a je 1969. godine dao preporuke za obogacivanje
industrijskih mlije¢nih pripravaka zeljezom, kako bi se
izbjegle sekvele deficita Fe tijekom prve godine zivota.
Tako je od AAP-a usvojena preporuka pod nazivom »Su-
plementacija Zeljeza u dojencadi« koja donosi racionalan
pristup suplementaciji Fe u dojencadi, preporuke dnevnih
doza Fe u zdrave djece, ali i u djece s posebnim potreba-
ma te potencijalne prirodne izvore Fe u namirnicama za
dohranu dojencadi. Godine 1989. AAP navodi adaptira-
ne mlije¢ne pripravke u kojima je dovoljna koli¢ina Fe
da ih se moze preporuciti u prehrani dojencadi. Zakljucak
je Odbora za prehranu AAP-a da nema kontraindikacija
za suplementaciju zeljeza u industrijskim mlije¢nim pri-
pravcima, ali se zbog bolje apsorpcije zeljeza preporucuju
tzv. »low-iron formulas« ili pripravci s nizim sadrzajem
zeljeza, pri ¢ijoj uporabi gotovo da nema rizika od poja-
ve deficita zeljeza tijekom dojenackog perioda.'* Infant
formule u Sjedinjenim Americkim Drzavama sadrze oko
12-14 mg Fe/L, dok je za drzave Europe preporuka da
sadrzaj zeljeza bude 67 mg/L.

Bez obzira na koli¢inu zeljeza u pojedinim vrstama
mlijeka, apsorpcija zeljeza iz zeninog mlijeka mnogo je
uc¢inkovitija, nego kod prehrane kravljim mlijekom ili
industrijskim pripravkom mlijeka za dojencad.

Apsorpcija zeljeza u zeninu mlijeku ovisna je o neko-
liko ¢imbenika: 1) prisutnost laktoferina-glikoproteina
koji omogucava lak$u apsorpciju zeljeza iz humanog mli-
jeka, 2) kolic¢ini kalcija u mlijeku, 3) koli¢ini C vitamina
u mlijeku, 4) prisutnost laktoze koja olaksava apsorpciju
zeljeza.

1. Uloga laktoferina u apsorpciji Zeljeza
u Zeninu mlijeku

Laktoferin je glikoprotein koji veze zeljezo, velicine
80 kDa. Svaka molekula laktoferina ima dva dijela koja
su po sastavu sli¢na, ali ne i identi¢na i svaki od tih dijelo-
va odgovoran je za vezanje jednog atoma zeljeza, pa tako
jedna molekula laktoferina moze vezati 2 atoma zeljeza.
Laktoferin je jednolancani polipeptid globularne grade,
relativno otporan prema proteolitickim enzimima.' Pri-
pada skupini transferina. Najprije je izoliran iz Zenina
mlijeka, jo§s 1960. godine, u kojem postize najvece kon-
centracije, te mu odatle potjece ime. Osim u Zeninu mli-
jeku, laktoferin se nalazi u ekskretima nekih zelijezda,
primjerice u zuci i suzama. U Zzeninu mlijeku laktoferin
¢ini 10-15% ukupnih proteina. Laktoferin se nalazi i u
stani¢nim polimorfonuklearima, posebice neutrofilima. '

81



Gynaecol Perinatol 2002;11(2):80-84

Zakanj Z. i sur. Utjecaj laktoferina, kalcija, vitamina C i laktoze na apsorpciju Zeljeza

Vise od 90% laktoferina u stanici nalazi se u disocira-
nom obliku, §to ga ¢ini pogodnim za apsorpciju u inte-
stinalnoj mukozi.'” Za mobilizaciju zeljeza iz laktoferi-
na vazni su tzv. helati, spojevi ¢ija je aktivnost najizra-
zenija pri fizioloskim pH vrijednostima. Najuc¢inkovitiji
helat je 1,2-dimetil-3-hidroksipirid, zatim slijede 2-hidro-
ksipiridin N-oksid i alfa-ketohidroksipiridin, dok naj-
slabiju u¢inkovitost pokazuje desferoksiamin. Uz pomo¢
helata, laktoferin moze prenijeti i do 50% zeljeza iz feri-
tina, pa povecavajuci kolicinu ukupnog raspolozivog
zeljeza moze povecati i apsorpciju zeljeza u intestinal-
noj mukozi.'

Najvece kolic¢ine laktoferina u zeninu mlijeku, primije-
¢ene su tijekom prvog mjeseca laktacije, kada se u tom
mlijeku moze na¢i i do 600 mg/dL laktoferina. Poslije se
koli¢ine laktoferina smanjuju na 180 mg/dL, ali ostajuu
dovoljno visokoj koncentraciji koja omoguc¢ava adekvat-
no zadovoljavanje djetetovih potreba za Fe tijekom prvih
Sest mjeseci zivota ako se dijete ekskluzivno doji.’* U
kravljem mlijeku laktoferin se nalazi tek u tragovima, u
koncentraciji priblizno od oko 0,01 g/L, dok ga u indu-
strijskom pripravku mlijeka za dojenc¢ad ne nalazimo.
Tek u novije vrijeme, neki radovi navode da postoje
pokusaji sintetiziranja rekombinantnog humanog laktofe-
rina kojim bi se, dodavanjem u adaptirane mlijecne pri-
pravke, povecala apsorpcija zeljeza iz industrijskog pri-
pravka mlijeka za dojenc¢ad.”

Neka su istrazivanja pokazala da neke varijable majke:
pothranjenost, rezerve Zeljeza, dob majke, trajanje trud-
noce, blaze infekcije, unos zeljeza hranom, pusenje, vege-
tarijanska prehrana, nemaju utjecaja na koncentraciju lak-
toferina u mlijeku, jer i takva koncentracija laktoferina u
zeninu mlijeku neznatno varira. Ekstremo nize vrijednosti
laktoferina u zeninu mlijeku, a time i slabije moguénosti
apsorpcije zeljeza, primijec¢eni su u majki koje su uzi-
male helate, u majki s Wilsonovom boles¢u i tezim infek-
tivnim bolestima (AIDS), u kojima je onemogucen prije-
laz zZeljeza iz seruma u zenino mlijeko.? Teska infekcija
inhibira neke procese u kostanoj srzi, pa indirektno utjece
na koncentraciju laktoferina, prije svega onoga u neutro-
filima.

Osim vazne uloge u poveéavanju koli¢ine raspolozivog
zeljeza u zeninu mlijeku, laktoferin je vazan bakteriostat-
ski agens Cije se bakteriostatsko djelovanje osniva na
onemogucavanju ugradnje zeljeza u bakterije kojima je
zeljezo potrebno za rast. I na taj nacin, izravno, koceéi
ugradnju zeljeza u bakterijsku stanicu, laktoferin tijekom
upalne reakcije poveéava koncentraciju raspolozivog
Zeljeza. Fragment laktoferina, nazvan laktofericin, ima
direktan baktericidni u¢inak na bakterije. Postoji nekoli-
ko vrsta bakterija kojima laktoferin ne moze ometati rast,
a to su Helicobacter pylori, Neisseria, Treponema i Shi-
gella, koje imaju receptore za laktoferin, te direktno vezu
zeljezo.

Prisutnost laktoferina u neutrofilima kao i njegova
pojacana sinteza tijekom upale, ukazuje na to da je lak-
toferin direktno ukljuc¢en u fagocitozu i imunoloski odgo-
vor. Lucenjem pepsin hidrolizata u slucaju upale, lakto-
ferin ima direktan baktericidni u¢inak time $to veze lipo-
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polisaharide gram-negativnih mikroorganizama i razgra-
duje stani¢nu membranu bakterija. Laktoferin poveéava
koli¢ine citokina u stanici tijekom upalnog procesa. Jo$
jedna znacajna funkcija laktoferina je i regulacija granu-
locitopoeze u kostanoj srzi, kao i simulacijski u¢inak lak-
toferina na rast i proliferaciju stanica tankog crijeva.

2. Utjecaj kalcija na asporpciju Zeljeza

Koli¢ina kalcija u pojedinim vrstama mlijeka ima utje-
caja na apsorpciju Zeljeza. Koli¢ina kalcija znatno je ve¢a
u kravljem, nego u zeninu mlijeku iz razloga sto je veca
koli¢ina minerala kravljeg mlijeka namijenjena rastu
kravljeg mladunceta. Industrijski pripravci mlijeka za
dojencad trebaju sadrzavati najmanje 50 mg kalcija/dL.
Medutim prevelika koli¢ina kalcija ometa adekvatnu
apsorpciju zeljeza radi inhibitornog efekta kalcija na
apsorpciju Zeljeza.** Dokazano je da inhibitorni uc¢inak
kalcija u bilo kojoj vrsti mlijeka direktno ovisi o njegovoj
koncentraciji, pa mlijecni pripravci s ve¢com koli¢inom
kalcija jace inhibiraju apsorpciju zeljeza.”?¢ Tablica 1.
pokazuje da je koli¢ina kalcija u zrelom humanom mli-
jeku 35 mg/dL, dok je u kravljem mlijeku sadrzaj kal-
cija 139 mg/dL.

3. Utjecaj vitamina C na apsorpciju Zeljeza

Cimbenik koji utjece na resorpciju zeljeza u mlijeku
je 1 koli¢ina vitamina C. Zrelo maj¢ino mlijeko sadrzi
5,0 mg/dL vitamina C, dok kravlje mlijeko sadrzi samo
1,1 mg/dL vitamina C.?” Dodatkom vitamina C, posto-
tak apsorpcije Zeljeza iz mlijecnih pripravaka za dojenc¢ad
povecava se za 3,2%. Apsorpcija zeljeza signifikantno
se povecava dodatkom askorbinske kiseline, pri ¢emu je
povecanje ukupne apsorpcije zeljeza trostruko, ako je
omjer zeljezo:askorbinska kiselina 1:1,5 mol; a $estero-
struko se povecava kada je taj omjer 1:3 mola, §to iznosi
oko 10 mg askorbinske kiseline po mg Zeljeza.?®

Askorbinska kiselina je u in vivo uvjetima antioksi-
dans, ali ima pro-oksidativno djelovanje kada je izlozena
slobodnim radikalima zeljeza. Dodatak askorbinske kise-
line mlije¢nim pripravcima za dojencad povecava pro-
dukciju hidroksilnih radikala, direktno ukljuc¢enih u me-
hanizam apsorpcije zeljeza. Pokazalo se da se dodatkom
jednake koli¢ine askorbinske kiseline zeninom mlijeku i
adaptiranom mlije¢nom pripravku, vise slobodnih hidro-
ksilnih radikala producira u Zeninu mlijeku, nego u in-
dustrijskim pripravcima mlijeka za dojencad obogacenim
zeljezom, pa se 1 na taj nacin potice bolja apsorpcija zelje-
za iz zenina mlijeka.” Autori toga istrazivanja zakljucili
su da zenino mlijeko, osim svih sastojaka koji pospjesuju
apsorpciju zeljeza, sadrzi i supstancije koje reduciraju
hidroksilne radikale, poveéavajuéi njihovu ukupnu kon-
centraciju, a tako i apsorpciju zeljeza. Dokazano je da
dodatak askorbinske kiseline mlije¢nim pripravcima dje-
luje tako da dovodi do povecanja hidroksilnih radikala i
u in vitro uvjetima.?-°

4. Utjecaj laktoze na apsorpciju Zeljeza

Predominantni ugljikohidrat u mlijeku jest laktoza ili
mlijecni secer. U mlijeku se nalazi u velikim koncentra-
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cijama. U zeninu mlijeku koncentracija laktoze je 6,8
g/dL dok je u kravljem mlijeku niza i iznosi 4,9 g/dL.’!
Prema preporukama ESPGAN-a (European Society for
Paediatric Gastroenterology and Nutrition), u industrij-
skom pripravku mlijeka za dojencad treba biti prosje¢no
3,5 glaktoze/dL (preporuke su da bude 2—4 g/100 mL).*
Laktoza je disaharid, sastavljen od dva monosaharida,
galaktoze i glukoze. Sintetizira se u mlije¢nim zljezdama.
Laktozu metabolizira enzim laktaza, koji se nalazi u cri-
jevnim resicama, pretezno proksimalnog jejunuma. Za
razgradnju laktoze, vazna je i prisutnost bakterija, koje
uz pomo¢ laktaze omogucuju bolju razgradnju laktoze.

Zenino mlijeko ima nizak puferski kapacitet, a enzim-
skom 1 bakterijskom fragmentacijom laktoze, snizava se
pH u crijevu, i time pospjesuje puferski kapacitet zenina
mlijeka. Nizak pH od 4,8-5,6 stvara povoljne uvjete za
rast flore Lactobacillus bifidus, koji djeluje kao probiotik.
U uvjetima nizih vrijednosti pH, uspjesnija je i apsorp-
cija zeljeza, pa se tako, poveé¢avanjem koli¢ine laktoze i
njezine razgradnje u crijevu, djeluje i na apsorpciju zelje-
za. Prema tome, mlije¢ni pripravci koji sadrze vise lak-
toze, a to je u prvom redu Zzenino mlijeko, uzrokovat ¢e
optimalno snizenje pH crijevnog sadrzaja, i time povecati
apsorpciju zeljeza.

Prisutnost laktoferina, manja koli¢ina kalcija u zeni-
nom nego u kravljem mlijeku, veca koli¢ina vitamina C,
kao i veéa koncentracija laktoze u humanom mlijeku,
povecavaju mogucénost apsorpcije zeljeza iz humanog
nego iz ostalih vrsta industrijskih pripravaka za prehra-
nu dojencadi.’>* Istrazivanje o ucestalosti deficitarne
anemije u djece do 6 mjeseci zivota pokazalo je, da medu
ekskluzivno dojenom djecom u prvih 6 mjeseci zivota
nije bilo deficitarne anemije niti snizenih hematoloskih
vrijednosti koje bi upucivale na deficit zeljeza.** Uspore-
dena je apsorpcija zeljeza u ekskluzivno dojene djece i
one koja su bila hranjena adaptiranim mlije¢nim priprav-
kom.* Autori su primijetili da je retencija Fe bila 12 do
40 puta veca u djece koja su hranjena adaptiranim mlijec-
nim pripravkom.

Stoga bismo zaklju¢no mogli preporuciti da se u cilju
prevencije deficitarne anemije u prvih 6 mjeseci zivota
djeteta provodi tzv. iskljucivo ili ekskluzivno dojenje,*
a da se nakon toga postupno uvodi dohrana koja ¢e, uz
nastavak prirodne prehrane djeteta do kraja prve godine
zivota, zadovoljiti 1 njegove potrebe za zeljezom.
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