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Voorwoord

Met dit afstudeerrapport dat voor u ligt, rond ik mijn vierjarige opleiding Biologie, Voeding en
Gezondheid met een literatuurstudie naar het beschermde effect van hormonen in donormelk af. Het
idee voor het onderwerp is ontstaan uit een combinatie van mijn minoropdracht (over overgewicht) en
mijn afstudeeropdracht (over een moedermelkbank). Het rapport is interessant voor iedereen die zich
bezighoudt of geinteresseerd is in optimale voeding voor (premature) baby’s, waar donormelk een
steeds meer voorkomende optie is geworden als de eigen moeder onvoldoende melkproductie heeft.

Graag wil ik mijn afstudeerdocent Yolanda Maas bedanken voor haar feedback tijdens het schrijfproces.
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Samenvatting

Introductie

Borstgevoede kinderen hebben 13% minder kans op het ontwikkelen van overgewicht. Hormonen als
leptine en ghreline in moedermelk zijn van invloed op de voedingsprogrammering van het kind en
spelen een rol een rol bij het honger- en verzadigingsgevoel. Echter kunnen te vroeg geboren baby’s
(tot 32 weken zwangerschap) niet aan de borst drinken en hebben veel moeders van deze prematuren
onvoldoende melkproductie. Voor hen biedt gepasteuriseerde donormoedermelk een uitkomst. Het is
echter onbekend wat de invloed van het verwerkingsproces is op de hormonen leptine en ghreline en
welke bescherming zij nog bieden tegen het ontwikkelen van overgewicht bij kinderen die zijn geboren
bij een zwangerschapsduur van minder dan 32 weken. Daarom is de volgende hoofdvraag opgesteld:
“Wat is er bekend over de hormonen leptine en ghreline in donormelk als beschermende factor tegen
het ontwikkelen van overgewicht bij kinderen die zijn geboren bij een zwangerschapsduur van minder
dan 32 weken?”

Onderzoeksopzet

De hoofdvraag is beantwoord aan de hand van drie deelvragen over respectievelijk de samenstelling
van premature moedermelk, het effect van bewerking en de gezondheidseffecten van donormelk. Om
de deelvragen te beantwoorden, is er een systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd. Hiervoor zijn
vier databanken en rapporten van drie instituten die onderzoek over gezondheid publiceren,
geraadpleegd.

Resultaten

Uit de literatuur blijkt dat de concentratie wat betreft de hormonen leptine en ghreline in moedermelk
van moeders van premature baby’s vergelijkbaar is met die in moedermelk van moeders van voldragen
baby’s. Er is tegenstrijdig bewijs over wat de invloed is van de bewerking van donormoedermelk op de
aanwezige hoeveelheid leptine en ghreline in die melk. Daarnaast zijn er aanwijzingen dat
donormoedermelk een beschermende werking heeft tegen het ontwikkelen van overgewicht op latere
leeftijd. De rol van leptine en ghreline hierbij is echter onduidelijk.

Conclusie

Er is onvoldoende “bewijs” van een beschermend effect van leptine en ghreline in bewerkte donormelk
tegen het ontwikkelen van overgewicht bij baby’s die zijn geboren bij een zwangerschapsduur van
minder dan 32 weken.

Aanbevelingen

Ondanks het nog ontbreken van voldoende bewijs van een beschermend effect van leptine en ghreline
in bewerkte donormelk, wordt het gebruik van donormelk (i.p.v. kunstvoeding) aanbevolen om de kans
op het ontwikkelen van overgewicht te verminderen. Ook wordt geadviseerd om kunstvoeding te
optimaliseren en om meer onderzoek te doen naar het effect van de bewerking van donormelk op
leptine en ghreline en de effecten m.b.t. de gewichtsontwikkeling bij met donormelk gevoede baby’s.



Abstract

Introduction

Breastfed children are 13% less likely to develop overweight. Hormones like leptin and ghrelin in breast
milk influence the nutritional programming of the child and play a role in being satisfied and having
hunger. However, premature babies (less than 32 weeks of gestation) cannot be breastfed and the
mothers of these prematures often have insufficient milk production. For them pasteurized donor milk
can be a solution. However, it is unknown what the effect of processing of the donor milk is on the
hormones leptin and ghrelin and what kind of protection they then still offer against the development
of overweight in later life in babies born at less than 32 weeks of gestation. Therefore, the following
research question has been formulated: “What is known about the hormones leptin and ghrelin in donor
milk as a protective factor against developing overweight in babies born at less than 32 weeks of
gestation?”

Study design

The research question is divided into three sub-questions respectively about the composition of
preterm breast milk, the effect of processing and the health effects of using donor milk. In order to
answer the sub-questions, a systematic literature study has been conducted. Therefore, four databases
were consulted to find relevant articles. In addition, reports from three research institutes were
consulted.

Results

Literature shows that the concentration of the hormones leptin and ghrelin in breast milk of mothers of
preterm babies is similar to that in breast milk of mothers of full-term babies. There is conflicting
evidence regarding the influence of processing donor milk on the amount of leptin and ghrelin. In
addition, the use of donor milk seems to have a protecting effect against the development of overweight
in adulthood. However, the roles of leptin and ghrelin remain unclear.

Conclusion
There is insufficient “evidence” of a protective effect of leptin and ghrelin in processed donor milk
against the development of overweight in premature babies with a gestational age less than 32 weeks.

Recommendations

Despite the lack of sufficient evidence of a protective effect of leptin and ghrelin in processed donor
milk, it is recommended to use donor milk (instead of formula) in order to reduce the risk of developing
overweight. It is also recommended to optimize baby formula and to do more research about the effect
of processing donor milk on leptin and ghrelin and the effects on weight development in donor milk fed
babies.



Begrippenlijst

Adipokines

A term geboren baby
BMI

Borstvoeding
Donormelk

Ghreline
Leptine

Magere moedermelk
Moedermelk

Overgewicht

Obesitas

Prematuur

Hormonen die worden afgescheiden door vetweefsel, waaronder ghreline
en leptine.

Een voldragen baby, die is geboren na een normale zwangerschapsduur
(37-42 weken).

De Body Mass Index (BMI) is een index die de verhouding tussen het
gewicht en lichaamshouding aan geeft (kg/m?). Het geeft een indicatie of er
sprake is van ondergewicht, een gezond gewicht of overgewicht.

Een zuigeling drinkt melk uit de borst van de moeder.

Moedermelk die is afgekolfd door een moeder en is gedoneerd aan een
moedermelkbank.

Een hormoon dat voedselinname stimuleert.
Een hormoon dat een rol speelt bij het reguleren van verzadiging.

Gekolfde moedermelk waarbij het meeste vet in de melk kunstmatig is
weggenomen om onderzoek te kunnen doen.

Melk die van een moeder afkomstig is; dit kan borstvoeding zijn, maar ook
gekolfde melk.

Wanneer de BMI (Body Mass Index) gelijk is of hoger is dan 25,0.

Een vorm van ernstig overgewicht, wanneer de BMI (Body Mass Index)
gelijk is of hoger dan 30,0.

Een kind dat is geboren bij een zwangerschapsduur van minder dan 37
weken.



Inleiding

Elk jaar worden er wereldwijd miljoenen kinderen geboren. Niet alle kinderen worden geboren na een
voldragen zwangerschap. Wanneer de zwangerschap minder dan 37 heeft geduurd, spreekt de WHO
van prematuriteit of vroeggeboorte. Indien de duur van de draagtijd tussen de 28 en 32 was, wordt er
gesproken van ernstige prematuriteit. Extreem premature baby’s zijn geboren bij een
zwangerschapsduur van minder dan 28 weken (Howson, Kinney & Lawn, 2012).

Te vroeg geboren kinderen

In 2014 zijn er wereldwijd 140 miljoen kinderen geboren (Our World in Data, z.d.). Van hen werd naar
schatting 14 miljoen (10,6%) te vroeg geboren. 15% van de 10,6% te vroeg geboren baby’s wereldwijd
werd geboren bij een zwangerschapsduur van minder dan 32 weken (Chawanpaiboon, Vogel, Moller et
al., 2018). Ditis 1,6% van het totaal aantal geboren baby’s. In Europa werd in 2015 ongeveer 1% van de
baby’s geboren voor 32 weken zwangerschap (Waelput & Harbers, 2018). In Nederland werd in 2018
1,4% van de kinderen geboren voor 32 weken zwangerschapsduur (Perined, 2019). Uit een rapport van
de WHO blijkt dat het aantal vroeggeboorten elk jaar toe neemt (Howson, Kinney & Lawn, 2012). Het
stijgend aantal vroeggeboorten vormt een groeiend probleem voor de volksgezondheid wereldwijd,
omdat deze kinderen een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van diverse morbiditeiten die
samenhangen met een ongezond gewicht (Savino, Liguori & Lupica, 2010; Swinburn, Sacks, Hall et al.,
2011; Wang & Lobstein, 2006).

Overgewicht en gezondheidsrisico’s

De duur van de zwangerschap blijkt van invloed Tabel 1 BMl-waarden voor de indicatie van
op het risico van ontwikkeling van overgewicht overgewicht (Nederlands Centrum Jeugdgezondheid,

en zelfs obesitas bij het kind (Muganthan & 2012).

Boyle, 2019). Bij overgewicht is het ‘

i i het lich h q ¢ Jongens Meisjes
Vetpercentage van nhet lichaam verhoogd, wa Leeftijd = Overgewicht | Obesitas = Overgewicht = Obesitas

een risico vormt voor de gezondheid (World | (jaar) (kg/m?) (kg/m?) (kg/m?) (kg/m?)
Health Organization, 2020). Voor volwassenen 2 18,4 20,1 18,0 19,8
geldt dat een BMI gelijk of hoger dan 25,0 een 3 17,9 19,6 17,6 19,4
indicatie geeft voor overgewicht. Bij een BMI 4 17,6 19,3 17,3 19,4
van 30,0 of hoger is er sprake van obesitas, een 2 Ll L2 L2 L22
. : . 6 17,6 19,8 17,3 19,7
ernstige vorm van overgewicht. Voor kinderen
R 7 17,9 20,6 17,8 20,5
gelden andere BMI-waarden als indicatie voor 3 184 216 184 216
overgewicht of obesitas (tabel 1) (Nederlands 9 191 227 191 228
Centrum Jeugdgezondheid, 2012). Hierna kan 10 19,8 24,0 19,9 241
‘overgewicht’ gelezen worden voor zowel 11 20,6 25,1 20,7 25,4
overgewicht als obesitas. 12 21,2 26,0 21,7 26,7
13 21,9 26,8 22,6 27,8
- . 1 22 2 2 2
Onderzoek wijst uit dat extreem prematuur 4 Al 7.6 5.3 86
b baby’ - | 15 23,3 28,3 239 29,1
geboren baby’s meer risico lopen om 16 239 289 244 294
overgewicht te ontwikkelen gedurende de 17 245 294 247 297
kindertijd in vergelijking met voldragen baby’s 18 25,0 30,0 25,0 30,0

(Muganthan & Boyle, 2019). Tevens wordt

prematuriteit geassocieerd met hogere endocriene- en metabole complicaties bij de kinderen.
Daarnaast vormt prematuriteit een verhoogd risico voor het ontwikkelen van metabole syndromen en
bijbehorende morbiditeit op latere leeftijd. Op de lange termijn kan dit van invloed zijn op de
gezondheid en het welzijn (Paz-Levy, Wainstock, Sergienko et al., 2017).



Voeding

Epidemiologische studies wijzen uit dat naast factoren in de periode voorafgaand aan de conceptie en
tijdens de zwangerschap, ook de periode na de bevalling van invloed is op de programmering van het
kind voor zijn gezondheid op latere leeftijd. De samenstelling van moedermelk speelt een belangrijke
rol bij de ontwikkeling van het kind (Garcia-Mantrana & Collado, 2016). Moedermelk vormt dan ook de
gouden standaard voor het voeden van premature en voldragen baby’s (Moro, Billeaud, Rachel et al.,
2019). Onderzoek heeft aangetoond dat moedermelk een beschermende werking heeft op het
ontwikkelen van overgewicht bij het kind (Arenz et al., 2004, Savino & Liguori, 2008; Brunner et al.,
2014). Zo blijken baby’s die borstvoeding hebben gekregen, 13% minder kans te hebben op het
ontwikkelen van overgewicht en obesitas (Mazzocchi, Gianni, Morniroli et al., 2019).

Hormonen

De beschermende werking van moedermelk blijkt deels het gevolg van bioactieve stoffen die de
moedermelk bevat (Brunner et al., 2014). Deze bioactieve stoffen worden ook wel adipokines genoemd,
die door het vetweefsel worden geproduceerd (BlUher, 2012). De stoffen zijn gekoppeld aan de
metabole regulatie bij de zuigeling en van deze stoffen wordt verondersteld dat ze een rol spelen bij de
vroege voedingsprogrammering van het kind (Meier, Patel & Esquerra-Zwiers, 2017). Ook kunnen
bioactieve factoren uit moedermelk de groeifactoren bij het kind moduleren (Arenz et al., 2004). Leptine
en ghreline zijn adipokines die voorkomen in moedermelk en een hormonale werking hebben (Kratzsch,
Bae & Kiess, 2018). Ghreline en leptine spelen een rol bij de voedingsinname en de regulatie van het
lichaamsgewicht. Er zijn aanwijzingen dat deze hormonen in moedermelk van invloed zijn op de
energiebalans, energie-inname, groei en ontwikkeling en de daarbij horende gewichtstoename van het
kind (Savino & Liguori, 2008; Kratzsch, Bae & Kiess, 2018; Brunner et al., 2014).

Leptine en ghreline

Leptine is een hormoon dat een gevoel van verzadiging geeft. Hiermee reguleert het de behoefte om te
eten en de energiebalans van het lichaam (Agostoni, 2005). Leptine in moedermelk speelt gedurende
de lactatie mogelijk een rol in de regulatie van gewichtsontwikkeling bij gezonde baby’s. De leptine in
moedermelk kan via de maag van het kind in het bloed van het kind terechtkomen. Onderzoek laat zien
dat kinderen die borstvoeding hebben gekregen, hogere leptineconcentraties in hun bloed hebben, dan
kinderen die kunstvoeding hebben gekregen. Hierdoor krijgen de borstgevoede pasgeborenen een
verzadigingssignaal, waardoor de voedingsinname stopt. De verandering in gewicht blijkt daarom ook
kleiner in de periode dat er borstvoeding wordt gegeven dan bij de kunstgevoede kinderen (Doneray,
Orbak, Yildiz, 2009).

Ghreline is daarentegen een hormoon dat een gevoel van honger geeft. Het is betrokken bij de korte-
en lange-termijn regulatie van het energiemetabolisme (Agostoni, 2005). Voor het voeden neemt de
concentratie van dit hormoon toe en na afloop van het voeden neemt de concentratie weer af. De
ghrelineconcentratie blijkt in de eerste vier maanden van het leven van borstgevoede kinderen lager
dan die bij kinderen die kunstvoeding hebben gekregen. Op de korte termijn leek dit niet tot een verschil
in gewicht te leiden tussen deze twee groepen. Maar wanneer de kinderen acht tot twaalf maanden
oud waren, hadden de kinderen die borstgevoed waren een langzamere gewichtstoename dan kinderen
die kunstvoeding hebben gekregen. Ghreline in moedermelk lijkt daarmee een rol te spelen bij de
regulatie van gewichtstoename van het kind op de langere termijn (Savino, Liguori, Fissore et al., 2005



Groej

Borstgevoede baby’s laten een ander groeipatroon zien dan baby’s die met kunstvoeding worden
gevoed. Ook blijken borstgevoede baby’s de eerste maanden een grotere vetmassa te hebben dan
baby’s die kunstvoeding krijgen. Het voeden met kunstvoeding wordt geassocieerd met een verhoogde
toename van gewicht van het kind na de eerste drie levensjaren. De verschillen in groeipatroon en
lichaamssamenstelling tussen baby’s die borstvoeding of kunstvoeding krijgen, kan mogelijk verklaard
worden door de endocriene reactie op de voeding. Ook kunnen bioactieve stoffen in de moedermelk
de energie-inname en het metabolisme van het kind beinvloeden (Savino, Fissore, Liguori et al., 2009).

Bij veel te vroeg geboren kinderen, is er naast van de vroeggeboorte ook vaak sprake van ondergewicht.
Deze baby’s worden naast prematuur, aangeduid met SGA (small-for-gestational age): ze zijn te klein en
te licht voor hun leeftijd. Er wordt gedacht dat snel groeien, zogenaamde inhaalgroei waardoor de te
vroeg geboren kinderen snel even groot zijn als een foetus of kind van vergelijkbare leeftijd, wenselijk
is voor deze baby’s (Savino, Lupica, Liguori et al., 2012). Veel kinderen die te klein zijn geboren op basis
van de zwangerschapsduur, vertonen een ‘inhaalgroei’ (Cripps, Martin-Gronert & Ozanne, 2005).

Er is een verband gevonden tussen een laag geboortegewicht en snelle inhaalgroei (rapid catch-up
growth) gedurende de postnatale periode, waarbij de toename in gewicht bestond uit een relatief
grotere toename in vetmassa in vergelijking tot de toename in vetvrije massa (Savino, Fissore, Liguori
et al., 2009). Een snelle postnatale gewichtstoename bij een baby met een laag geboortegewicht blijkt
de eetlust te stimuleren (opwaarts reguleren). Er wordt gedacht dat dit op de korte termijn voordelig
kan zijn voor de gezondheid van het kind, doordat het de morbiditeit en mortaliteit bij zuigelingen zou
doen verminderen (Savino, Fissore, Liguori et al., 2009). Echter kan het op de langere termijn een risico
vormen voor het ontwikkelen van obesitas. Dit zou het verband tussen een snelle postnatale groei en
het verhoogde risico op stofwisselingsziekten, zoals diabetes type Il op late leeftijd kunnen verklaren
(Savino, Fissore, Liguori et al., 2009; Savino, Lupica, Liguori et al., 2012; Cripps, Martin-Gronert &
Ozanne, 2005).

Voeding bij te vroeg geboren kinderen

Voor de meeste prematuur geboren baby’s is het niet mogelijk om aan de borst te drinken. Dit komt
doordat te vroeg geboren kinderen fysiologisch en neurologisch onvoldoende ontwikkeld zijn.
Afhankelijk van de zwangerschapsduur hebben zij geen tot een zwakke zuigkracht. Daarnaast hebben
ze moeite met ademen of slikken (Zukova, Krumina & Buceniece, 2020). Dit maakt dat de medische
toestand van het kind het vaak niet toe laat om borstvoeding te kunnen geven (lkonen, Paavilainen,
Helminen et al., 2017). Dit heeft tot gevolg dat veel moeders van premature baby’s moeite hebben om
te komen tot een volledige melkproductie (Geddes, Hartmann & Jones, 2013). Het is voor hen moeilijker
om de lactatie te starten en te onderhouden (lkonen, Paavilainen, Helminen et al., 2017). Te vroeg
geboren kinderen worden daarom vaak gevoed door middel van een maagsonde, die via de mond of
neus wordt ingebracht (Geddes, Hartman & Jones, 2013).

Donormelk

Indien zuigelingen niet met eigen moedermelk gevoed kunnen worden, gaat de voorkeur uit naar het
voeden met gedoneerde moedermelk, zeker indien dit veilig kan worden gefaciliteerd door een
moedermelkbank (World Health Organization, 2011). Uit onderzoek blijkt dat veruit de meeste donoren
een voldragen zwangerschap hebben gehad. Van de donoren was 23,1% moeder van een kind dat te
vroeg geboren was. Slechts 9,9% van de donoren werd gevormd door vrouwen die een kind hadden
gekregen met een draagtijd van minder dan 32 weken zwangerschap. (Sierra-Colomina, Carcia-Lara,
Escuder-Vieco et al, 2014).



Om gedoneerde moedermelk veilig te faciliteren, dienen moedermelkbanken de gedoneerde
moedermelk te pasteuriseren om schadelijke bacterién en virussen onschadelijk te maken. De melk
wordt gedurende dertig minuten bij 62,5 graden Celsius gepasteuriseerd (Moro et al.,, 2019).
Pasteurisatie van de moedermelk heeft (deels) invloed op de voedingseigenschappen en aanwezige
immunologische eigenschappen. Echter blijkt ook dat gepasteuriseerde melk enkele klinische voordelen
behoudt, maar niet alle gezondheidsvoordelen van het geven van moedermelk kunnen ook worden
toegeschreven aan donormelk (Bertino et al., 2009; Meier, Patel & Esquerra-Zwiers, 2017).

Het is echter nog onduidelijk wat de invloed is van het verwerkingsproces van donormelk op de
aanwezigheid van de hormonen leptine en ghreline in de bewerkte melk en welke beschermende
werking zij na bewerking nog hebben tegen het ontwikkelen van overgewicht bij kinderen die zijn
geboren bij een zwangerschapsduur van minder dan 32 weken (Bertino et al., 2009).

Hoofd- en deelvragen
Om te onderzoeken wat de beschermende werking van de hormonen leptine en ghreline in bewerkte
donormelk is tegen het ontwikkelen van overgewicht bij te vroeg geboren kinderen, is de volgende
hoofdvraag opgesteld:

“Wat is er bekend over de hormonen leptine en ghreline in donormelk als beschermende factor tegen
het ontwikkelen van overgewicht bij kinderen die zijn geboren bij een zwangerschapsduur van minder
dan 32 weken?”

Om de hoofdvraag te kunnen beantwoorden, zal er eerst en antwoord gezocht worden op de
volgende deelvragen:

1. Wat is de samenstelling van moedermelk van moeders van baby’s die zijn geboren bij een
zwangerschapsduur van minder dan 32 weken m.b.t. de gehaltes leptine en ghreline?

2. Watis het effect van de bewerking van donormoedermelk op de hoeveelheid werkzame
leptine en ghreline in de donormelk?

3. Welke effecten van de hormonen leptine en ghreline m.b.t. de gewichtsontwikkeling worden
er gezien bij het geven van bewerkte donormelk aan baby’s die zijn geboren bij een
zwangerschapsduur van minder dan 32 weken in vergelijking met de effecten die worden
gezien bij borstgevoede kinderen?

Door bovenstaande hoofd- en deelvragen te beantwoorden, zal duidelijk worden wat er bekend is over
de gezondheidsvoordelen van de hormonen leptine en ghreline in donormelk bij kinderen die zijn
geboren bij een zwangerschapsduur van minder dan 32 weken. Deze informatie is bruikbaar voor
professionals die werken met moeders (in spé) en hen voorlichten over de optimale voeding voor hun
kind. Daarnaast bieden de inzichten mogelijk een vergrootte bereidheid onder vrouwen om
moedermelk te doneren.

Leeswijzer

In hoofdstuk 2 is beschreven hoe het onderzoek naar de antwoorden op de hoofd- en deelvragen is
uitgevoerd. Daaropvolgend zijn in hoofdstuk 3 de resultaten van het onderzoek gegeven. In hoofdstuk
4 komt de discussie aan bod, waarna in hoofdstuk 5 de conclusie volgt. Tevens worden er in het laatste
hoofdstuk aanbevelingen gedaan.



H2 Methode

2.1 Het literatuuronderzoek

In dit onderzoek wordt bestudeerd wat er bekend is over twee hormonen in donormelk als
beschermende factor tegen het ontwikkelen van overgewicht bij kinderen geboren bij een
zwangerschapsduur van minder dan 32 weken. Ter beantwoording van deze vraag, zijn er vier
deelvragen geformuleerd. Deze zijn met behulp van een systematisch uitgevoerd literatuuronderzoek
beantwoord. In dit hoofdstuk is beschreven op welke wijze het literatuuronderzoek is uitgevoerd.
Allereerst komen de manier van dataverzameling en de gehanteerde inclusie- en exclusiecriteria aan
bod. Er is beschreven welke zoektermen en combinaties er zijn gebruikt voor het vinden van relevante
literatuur. Na het zoekproces te hebben beschreven, wordt aangegeven hoe de gevonden bronnen zijn
geselecteerd op kwaliteit en relevantie. Afsluitend wordt de gevonden literatuur geanalyseerd.

2.2 Dataverzameling

Om de deelvragen te beantwoorden, is er gebruik gemaakt van verschillende wetenschappelijke
databanken, te weten: Springer Link, Science Direct, Wiley Online Library en Pubmed. Ook zullen sites
van organisaties met wetenschappelijke rapporten op het gebied van gezondheid worden
geraadpleegd, waaronder de sites van de WHO, het RIVM en het NIVEL. Om relevante artikelen te
verkrijgen, zijn er voorafgaand diverse inclusie- en exclusiecriteria opgesteld (tabel 2). Deze criteria zijn
ingevoerd in de gebruikte databanken om er onder andere voor te zorgen dat het gevonden materiaal
niet verouderd is.

Tabel 1 Inclusie- en exclusiecriteria

Criteria Inclusiecriteria Exclusiecriteria
Jaartal Artikelen die zijn geschreven tussen het Artikelen die zijn geschreven voor 2000.
jaar 2000 en 2020 Indien noodzakelijk, kan er een uitzondering
worden gemaakt gebaseerd op het belang en
de kwaliteit van de bron
Taal Het artikel is geschreven in het Engels Overige talen

Soort artikel

Toegankelijkheid

Betrouwbaarheid

Wetenschappelijk artikel en peer-reviewed
of wetenschappelijk rapport (bijv. van de
WHO)

Het volledige artikel is toegankelijk

De bronnen dienen van betrouwbare
afkomst te zijn. Dit is beoordeeld aan de
hand van de auteur en de organisatie die
het artikel heeft gepubliceerd.

Niet-wetenschappelijke artikelen of
rapporten die zijn gepubliceerd door een
ondeskundige organisatie

Het volledige artikel is ontoegankelijk

De schrijvers (auteur of organisatie) van het
artikel hebben een eigen belang bij het
publiceren van het artikel in verband met de
betrouwbaarheid van de inhoud.



2.3 Zoekwoorden en combinaties

Bij het zoeken naar relevante artikelen, is gebruik gemaakt van een zoekmethode op basis van woorden.
Hierbij is gebruik gemaakt van woorden die kenmerkend zijn voor de desbetreffende deelvraag (Weber,
2011). De trefwoorden gebruikt voor het vinden van geschikte literatuur zijn gebaseerd op de
trefwoorden die naar voren kwamen gedurende de oriéntatiefase van het onderzoek. Per deelvraag zijn
de gebruikte zoekwoorden weergeven in tabel 3. De zoekcombinaties zijn met behulp van de Boleaanse
operatoren OR en AND ingevoerd in de databanken (Green-I, 2017). Tevens is er bij het verzamelen van
relevantie literatuur gebruik gemaakt van het sneeuwbaleffect. Hierbij zijn bruikbare publicaties en
zoektermen uit de referenties van de gevonden literatuur gebruikt.

Tabel 2 Zoektermen en zoekcombinaties die gebruikt zijn bij de vier deelvragen.

Zoektermen en
synoniemen

Composition,
concentration

Breast milk,
mother milk

Premature,
preterm

Hormones,
adipokines
leptin, ghrelin

Processing,
pasteurization

Donor milk,
donor human
milk, DHM

Health,
overweight,
obesity, weight
gain

Deelvraag

Deelvraag 1: Wat is de
samenstelling van moedermelk
van moeders van baby’s die zijn
geboren bij een
zwangerschapsduur van
minder dan 32 weken m.b.t. de
gehaltes leptine en ghreline?

Deelvraag 2: Wat is het effect
van de bewerking van
donormoedermelk op de
hoeveelheid werkzame leptine
en ghreline in de donormelk?

Deelvraag 3: Welke
gezondheidseffecten (m.b.t. de
gewichtsontwikkeling) van de
hormonen leptine en ghreline
worden er nog gezien bij het
geven van bewerkte donormelk
aan baby’s die zijn geboren bij
een zwangerschapsduur van
minder dan 32 weken?

Zoekcombinaties

Composition OR concentration AND breast milk OR
mother milk

Composition OR concentration AND breast milk OR
mother milk AND premature OR preterm

Hormones OR adipokines AND breast milk OR mother
milk

Leptin OR ghrelin AND breast milk OR mother milk
Composition OR concentration AND hormones OR
adipokines AND premature OR preterm

Composition OR concentration AND leptin OR ghrelin
AND premature OR preterm

Hormones OR adipokines AND processing OR
pasteurization

Leptin OR ghrelin AND processing OR pasteurization
Processing OR pasteurization AND donor milk OR
donor human milk OR DHM

Hormones OR adipokines AND processing OR
pasteurization AND donor milk OR donor human milk
OR DHM

Leptin AND ghrelin AND processing OR pasteurization
AND donor milk OR donor human milk OR DHM
Hormones OR adipokines AND donor milk OR donor
human milk OR DHM

Leptin OR ghrelin AND donor milk OR donor human
milk OR DHM

Health OR overweight OR obesity OR weight gain
AND donor milk OR donor human milk OR DHM
Health OR overweight OR obesity OR weight gain
AND premature OR preterm AND donor milk OR
donor human milk OR DHM

Hormones OR adipokines AND donor milk OR donor
human milk OR DHM AND premature OR preterm
Leptin AND ghrelin AND donor milk OR donor human
milk OR DHM AND premature OR preterm
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2.4 Beoordeling en selectie literatuur

Per combinatie van zoektermen in de desbetreffende zoekmachine, zijn telkens de eerste vijftig titels
bekeken. Indien de titel voldoende relevantie toonde, is het abstract van het artikel bestudeerd. Indien
er ook dan voldoende relevantie bleek, is de rest van het artikel gelezen. Hiermee werd dan de
bruikbaarheid van de desbetreffende bron vastgesteld voor nadere analyse.

2.5 Analyse gevonden literatuur

Indien de bron voldeed aan de gestelde criteria en relevante informatie bevatte voor het beantwoorden
van een deelvraag, is deze opgenomen in de matrix voor datacollectie (zie tabel 4). De tabel bestaat uit
meerdere kolommen waarin de belangrijkste informatie van de bron werd verzameld in verschillende
kolommen. In de eerste kolom is aangegeven welke databank of referentie er is gebruikt. In de tweede
kolom werden de gebruikte zoekwoorden en zoekcombinaties ingevuld. De titel van het artikel werd in
de derde kolom ingevuld. De belangrijkste bevindingen van het artikel zijn in de vierde kolom
beschreven. De DO, informatie over de publicatiedatum en of het artikel peer-reviewed was, werden
in respectievelijk kolom vijf, zes en zeven genoteerd. In de achtste kolom is genoteerd voor welke
deelvraag of deelvragen de desbetreffende bron bruikbaar was. Daarnaast is er van het zoekproces een
stroomdiagram gemaakt, waarin bij iedere fase het aantal overgebleven geschikte publicaties per
deelvraag is vermeld (zie figuur 1 in paragraaf 3.1).

Tabel 4 Matrix voor datacollectie

Databank of = Zoek- Titel Belangrijke DOl | Publicatiedatum Peer- Bruikbaar voor
referentie woorden bevindingen na 2000 reviewed deelvraag
(ja/nee) (ja/nee) (1, 2,3 0f 4)

Met de informatie uit de bronnenmatrix kunnen nu de deelvragen gaan worden beantwoord in
hoofdstuk 3 “Resultaten”.
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H3 Resultaten

3.1 Artikelen

In het komende hoofdstuk zijn de resultaten van het literatuuronderzoek weergeven. Per deelvraag is
beschreven wat er in de literatuur over bekend is. Voor het beantwoorden van de deelvragen zijn in
totaal 22 artikelen gebruikt. De selectieprocedure die dit aantal bruikbare artikelen heeft opgeleverd is
in het onderstaande stroomdiagram weergeven (zie figuur 1).

Gevonden artikelen op basis van titel
via Science Direct, Springer Link,
Green-| en Pubmed

(n=225)
Gevonden publicaties over na
verwijderen duplicaten
(n=122)

l Artikelen geéxcludeerd op basis van
Artikelen waarvan abstract gelezen - het abstract
(n=122) (n = 69)

l Artikelen geéxcludeerd op basis van
Artikelen integraal gelezen het lezen van het hele artikel
(n=53) — | (n=32)

l Bruikbare publicaties toegevoegd uit

. . de referenties van de gevonden

Artikelen gebruikt voor het literatuur
onderzoek « (n=1)
(n=22)

Figuur 1 Stroomschema schematische weergave van het selectieproces van de artikelen.
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3.2 Samenstelling van premature moedermelk m.b.t. de concentraties leptine en

ghreline

In deze paragraaf worden de resultaten van de eerste deelvraag gepresenteerd: “Wat is de
samenstelling van moedermelk van moeders van baby’s die zijn geboren bij een zwangerschapsduur
van minder dan 32 weken m.b.t. de gehaltes leptine en ghreline?” In tabel 5 zijn de belangrijkste

bevindingen weergeven.

Tabel 5 Belangrijkste bevindingen samenstelling van premature moedermelk m.b.t. de concentraties

leptine en ghreline

Belangrijkste bevindingen leptine

Zwangerschapsduur niet van invloed op leptineconcentratie
moedermelk

- mediaan leptineniveau (2 weken na bevalling): 6,02 ng/mL

- mediaan leptineniveau (4 weken na bevalling): 5,18 ng/mL
Concentratie leptine in moedermelk van moeders met te vroeg
geboren baby’s is vergelijkbaar met moedermelk van moeders met
voldragen baby’s.

Concentratie leptine in magere moedermelk hoger bij moeders met
te vroeg geboren baby’s

- Concentratie leptine 0,6 - 5,3 ng/mL in magere moedermelk

De hoeveelheid leptine neemt in periode (dag 3-28 van lactatie) af,
maar niet significant.

- gemiddelde concentratie dag 3: 0,70 ng/mL

- gemiddelde concentratie dag 28: 0,50 ng/mL

Concentratie leptine is het hoogst in de colostrum en
overgangsmelk

Geen significante veranderingen van hoeveelheid leptine
gedurende lactatieperiode

- gemiddelde concentratie 1 week na bevalling: 0,676 ng/ml

- gemiddelde concentratie 4 weken na bevalling: 0,739 ng/ml
Concentratie hoogt in biest en neemt daarna een beetje af, maar
niet significant

- gemiddelde concentratie 2-3 dagen na bevalling: 1,15 ng/ml

- gemiddelde concentratie 4-5 dagen na bevalling: 0,79 ng/ml
Belangrijkste bevindingen ghreline

Concentratie ghreline tussen 73 tot 6000 pg/mL

Concentratie ghreline hoger in colostrum en overgangsmelk

Concentratie ghreline in moedermelk van moeders met te vroeg
geboren baby’s is vergelijkbaar met moedermelk van moeders met
voldragen baby’s. Zwangerschapsduur is niet van invloed.

Concentratie ghreline in volle moedermelk is hoger dan in magere
moedermelk

- Mediane concentratie ghreline in volle moedermelk van moeders
met te vroeg geboren baby’s: 2500 pg/ml

Mediane concentratie ghreline in volle moedermelk van moeders
met op tijd geboren baby’s: 1575 pg/ml

Geen significant verschil tussen concentratie ghreline in
moedermelk van moeders met op tijd of te vroeg geboren baby’s.
Volle moedermelk bevat meer ghreline dan ghreline dan magere
moedermelk

Bron
Resto, O’Connor, Leef et al., 2001

Savino, Liguori & Lupica, 2010 (review)
Savino, Fissore, Liguori et al., 2009 (review)

Gila-Diaz, Arribas, Algara et al., 2019
(review)

Eilers, Ziska, Harder et al., 2011

Meier, Patel & Esquerra-Zwiers, 2017
(review)
Hsu, Chen, Lin et al, 2014

Bielicki, Huch & von Mandach, 2004

Bron

Gila-Diaz, Arribas, Algara et al., 2019
(review)

Meier, Patel & Equerra-Zwiers, 2017
(review)

Slupecka-Ziemilska, Wolinski, Herman et al.,
2020)

Salvino & Liguori, 2008 (review)

Salvino, Lupica, Liguori et al., 2012 (review)
llcol & Hizli, 2007

Kierson, Dimatteo, Locke et al., 2006

Savino, Lupica, Liguori et al., 2012 (review)
Savino, Fissore, Liguori et al., 2009 (review)
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De samenstelling van borstvoeding is onderhevig aan verschillende invloeden, zoals de leeftijd van de
vrouw, het aantal zwangerschappen, de body mass index en het voedingspatroon. Ook gedurende de
lactatieperiode past de samenstelling zich aan, zelfs gedurende de dag en een voeding kunnen er
verschillen zijn in de melkcompositie (Gila-Diaz, Arribas, Algara et al., 2019). Bioactieve factoren in
moedermelk, zoals hormonen, blijken in hogere mate aanwezig te zijn in de melk van moeders van te
vroeg geboren kinderen, dan van moeders waarvan de kinderen voldragen zijn (Gila-Diaz, Arribas, Algara
et al.,, 2019).

Leptine

Het onderzoek van Resto, O’Connor, Leef et al. (2001) was het eerste onderzoek dat heeft aangetoond
dat leptine aanwezig is in de moedermelk van moeders waarvan de kinderen te vroeg zijn geboren
(Resto, O’Connor, Leef et al.,, 2001). In het onderzoek is de concentratie leptine in moedermelk
bestudeerd bij vrouwen die zijn bevallen na een zwangerschap van 23 tot maximaal 34 weken. De
gemiddelde postmenstruele leeftijd op het moment van melkdonatie was 30 + 2 weken (met een
spreiding van tussen de 25 en 35 weken). Het mediane leptine niveau was 5,28 ng/mL. Het gemiddelde
leptineniveau twee weken na bevalling was 6.02 + 8.97 ng/mL. Dit verschilde niet significant van de
leptineconcentratie vier weken na de bevalling (5.18 + 4.96 ng/mL). De hoeveelheid leptine in
moedermelk bleek niet afhankelijk van de zwangerschapsduur op het moment van de geboorte (Resto
et al., 2001).

Uit verschillende reviews blijkt dat leptine in vergelijkbare hoeveelheden voorkomt in moedermelk van
moeders met te vroeg geboren kinderen als in moedermelk van moeders met voldragen baby’s (Savino,
Liguori & Lupica, 2010; Savino, Fissore, Liguori et al., 2009). Echter kunnen de hoeveelheden wel lager
kunnen zijn na een vroegtijdige bevalling in vergelijking met bij een voldragen baby (Savino, Fissore,
Liguori et al., 2009).

Leptine in magere moedermelk

De leptineconcentratie in magere moedermelk verschilt van de concentratie in de gehele melk (Gila-
Diaz, Arribas, Algara et al., 2019). In het onderzoek van Diaz et al. werd gebruik gemaakt van magere
moedermelk om de leptineconcentraties in te kunnen meten. Bij magere moedermelk is het meeste vet
in de melk kunstmatig weggenomen. De concentratie van leptine varieert van 0,6 ng/mL tot 5,3 ng/mL
in premature magere melk. Dit is hoger dan de leptinespiegels van (volle) moedermelk van op tijd
geboren kinderen. De concentratie van leptine is ook lager in magere melk van moeders met op tijd
geboren kinderen, met gemiddeld 0,1 tot 3,4 ng/mL leptine. Bovendien blijkt de concentratie van
leptine lager in moedermelk van kinderen die in de vroege postnatale periode een versnelde groei laten
zien. Deze bevinding suggereert dat het hormoon leptine een belangrijke rol heeft bij de groei, regulatie
van eetlust en voeding in de kindertijd. De vroeg postnatale periode lijkt hierin van grote invloed te zijn
(Gila-Diaz et al., 2019).

Veranderingen gedurende de lactatieperiode

In een onderzoek naar de concentratie van leptine in moedermelk, is de moedermelk van moeders
waarvan kinderen te vroeg geboren zijn (tussen 24 en 36 weken zwangerschap) vergeleken met
moedermelk van moeders die op tijd zijn bevallen (tussen 37 en 41 weken zwangerschap) (Eilers, Ziska,
Harder et al.,, 2011). De melk werd op dag drie en 28 van de lactatie verzameld. De gemiddelde
zwangerschapsduur van de premature groep bedroeg 32 weken. De leptine werd gemeten in magere
moedermelk. Op de lactatieverzameldagen (dag drie en dag 28) bleek de concentratie leptine in
moedermelk niet te verschillen tussen moeders van te vroeg geboren kinderen en moeders van wie het
kindje op tijd is geboren. De hoeveelheid leptine bleek tijdens de periode tussen dag 3 en 28 bij beide

14



groep moeders wel af te nemen; niet significant bij de moedermelk van de moeders van te vroeg
geboren baby’s en wel significant bij de moedermelk van de moeders met op tijd geboren baby’s. De
melk die op de derde dag was afgenomen bij moeders van te vroeg geboren kinderen, bevatte
gemiddeld 0.70 £ 0.79 ng/mL leptine. In de melk die op dag 28 was afgenomen bij deze groep, was de
concentratie leptine 0.50 + 0.40 ng/mL in magere moedermelk (Eilers et al., 2011).

Ook in een ander onderzoek is de concentratie van leptine in volle moedermelk van moeders van te
vroeg geboren baby’s gedurende de lactatieperiode onderzocht. De concentratie van leptine blijkt het
hoogst in het colostrum en de overgangsmelk van preterme moedermelk in vergelijking met rijpe
moedermelk (Meier, Patel & Esquerra-Zwiers, 2017).

Daarnaast toonde een studie naar de hoeveelheid

e Leptin
leptine in moedermelk van moeders met een baby 1
geboren bij een zwangerschapsduur van minder dan 35 0.8 %
weken ook geen significante veranderingen van de E 0.6 \: = AN
hoeveelheid gedurende de eerste vier tot zes wekenvan & 04 —o—Preterm
lactatie (figuur 2) (Hsu, Chen, Lin et al., 2014). In deze 0'(2) = Eullerm
studie werden moeders met een zwangerschapsduur 1 2 3 4 5 6
van minder dan 35 weken vergeleken met moeders Week

waarvan de kinderen voldragen waren. De gemiddelde
zwangerschapsduur van de te vroeg geboren baby’s
was 29,88 +2,39 weken. In de eerste week na de
bevalling werd er een gemiddelde concentratie van
0,676 ng/ml + 0,24 leptine gemeten in de premature
moedermelk; na vier weken werd een gemiddelde
concentratie gemeten van 0,739 £+ 0,51 ng/ml leptine
(Hsu et al., 2014).

Figuur 2 Hoeveelheid leptine in premature
moedermelk gedurende de eerste vier tot zes weken
van lactatie (Hsu et al., 2014).

Aangepaste samenstelling

Uit een longitudinaal en vergelijkend onderzoek bleek moedermelk van moeders met te vroeg geboren
kinderen een compenserende samenstelling te hebben voor het te vroeg geboren kind (Bielicki, Huch
& von Mandach, 2004). De periode van de biest wordt verlengd en de overgang naar de rijpe melk wordt
vertraagd. Hoe korter de zwangerschap, hoe groter de groeistimulerende factoren in de moedermelk
zijn. In het onderzoek werd onderzocht of dit ook gold voor leptine. Dit werd onderzocht bij de
moedermelk van moeders van te vroeg geboren baby’s (minder dan 37 weken zwangerschap). De melk
werd in drie intervallen verzameld; na 2-3 dagen (A), na 4-5 dagen (B) en 4-6 weken (C) na de bevalling.
De gemiddelde zwangerschapsduur van de groep met te vroeg geboren baby’s was 32.11 + 1.16 weken,
met een mediaan van 33,57 weken (n = negen vrouwen). Leptine bleek het meest aanwezig in de melk
na 2-3 dagen (interval A). De gemiddelde hoeveelheid leptine was toen 1,15 + 0,12 ng/ml (mediaan 1,04
ng/ml). Hierna daalde de hoeveelheid leptine in premature moedermelk in interval B (na 4-5 dagen)
naar 0,79 + 0,10 (0,56 mediaan) ng/ml. Hierna bleef de hoeveelheid leptine min of meer gelijk. De
hoeveelheid leptine veranderde echter niet significant over de drie intervallen (figuur 3) (Bielicki et al.,
2004).
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Figuur 3 Boxplot van de concentratie leptine in moedermelk van moeders met op tijd en te vroeg geboren
baby’s in verschillende intervallen. Interval A (2-3 dagen postpartum), interval B (4-5 dagen postpartum)
en interval C (4-6 weken postpartum) (Bielicki, Huch & von Mandach, 2004).

Het onderzoek concludeerde dat de leptinespiegels in de colostrum gelijk bleven aan de hoeveelheid
leptine in de overgangsmelk bij moeders van te vroeg geboren kinderen. Dit was bij moedermelk van
moeders van voldragen baby’s niet het geval (Bielicki et al., 2004).

Ghreline

Ook het hormoon ghreline komt zowel voor in premature als in niet-premature moedermelk (Gila-Diaz,
Arribas, Algara et al., 2019). In het colostrum en de overgangsmelk van moedermelk van moeders van
te vroeg geboren baby’s, is de concentratie ghreline hoger dan in rijpe moedermelk (Meier, Patel &
Esquerra-Zwiers, 2017). De concentraties van het hormoon variéren van 73 tot 6000 pg/ml. Ook is er
een positieve correlatie gevonden tussen de ghrelineconcentratie in moedermelk en de toename van
het gewicht van het kind. Hierdoor lijkt het hormoon ghreline mogelijk van invloed te zijn op de
postnatale groei van het kind. Kinderen die borstvoeding hadden gekregen, hadden lagere
serumspiegels van ghreline, dan kinderen die kunstvoeding kregen. Er wordt vermoed dat kinderen die
met kunstvoeding gevoed zijn, een grote stimulus krijgen om te eten, waardoor hun groei en gewicht
ook toe neemt. Mogelijk kan dit het beschermede effect van borstvoeding tegen het ontwikkelen van
overgewicht in de kindertijd en volwassenheid verklaren (Gila-Diaz, Arribas, Algara et al., 2019).

Ook in een andere studie is de concentratie

ghreline in moedermelk onderzocht bij 800+ ok

moeders van op tijd geboren kinderen en ! '
moeders waarvan de kinderen te vroeg waren  — 600 I = ]

geboren (voor 36 weken zwangerschap) "E-, -1

(Slupecka-Ziemilska, Wolinski, Herman et al,, 2’ 400+

2020). De gemiddelde zwangerschapsduurvan @ e

de moeders van de te vroeg geboren baby’s, 6 200

bedroeg 33.8 + 2.3 weken (n = 20). De

moedermelk werd drie dagen na de bevalling 0 . .
verzameld. Er bleek geen significant verschil C P C P
tussen de  concentratie  ghreline in Plasma Milk

moedermelk van moeders van te vroeg

geboren baby’s of van moeders van op tijd Figuur 4 Concentratie ghreline in bloedplasma van en
geboren kinderen (figuur 4). Uit de studie is moedermelk voor op tijd geboren kinderen (C) of te vroeg

geconcludeerd dat de zwangerschapsduur niet geboren kinderen (P) (Slupecka-Ziemilska et al., 2017).

van invloed is op de concentratie ghreline in
moedermelk (Slupecka-Ziemilska et al., 2020).
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Tevens melden drie onderzoeken dat de concentratie ghreline in moedermelk van prematuur geboren
baby’s komt in vergelijkbare concentraties voor als bij moedermelk van niet-prematuren (Salvino &
Liguori, 2008; Salvino, Lupica, Liguori et al., 2012; llcol & Hizli, 2007). Een andere studie toonde
bovendien geen significante verschillen tussen de hoeveelheid ghreline in moedermelk van moeders
van te vroeg geboren baby’s en moedermelk van moeders van op tijd geboren baby’s (Savino, Liguori &
Lupica, 2010).

Ghreline in magere moedermelk

Ook is de concentratie van ghreline onderzocht in zowel volle als in magere moedermelk. Bij magere
moedermelk is het meeste vet uit de volle melk kunstmatig is weggenomen. In het onderzoek van
Kierson, Dimatteo, Locke et al. (2006) is de concentratie ghreline onderzocht in zowel moedermelk van
moeders van te vroeg geboren baby’s, als van moeders van op tijd geboren baby’s. De te vroeg geboren
baby’s waren geboren tussen de 27 en 32 weken zwangerschap (10 deelnemers). De gemiddelde
zwangerschapsduur van deze groep bedroeg 30,4 weken. Na zeven tot 21 dagen na bevalling werd de
moedermelk verzameld. De concentratie ghreline in volle melk bleek hoger dan in magere melk,
respectievelijk 2125 pg/ml en 595 pg/ml leptine (tabel 6). De mediane hoeveelheid ghreline in volle
moedermelk van moeders met te vroeg geboren baby’s was 2500 pg/ml, met waardes variérend van
520 tot 6000+ pg/ml. Bij de volle moedermelk van moeders waarvan de kinderen op tijd zijn geboren,
was de mediane hoeveelheid 1575 pg/ml, variérend van 26 tot 6000+ pg/ml leptine. Het verschil tussen
de hoeveelheid in moedermelk van te vroeg of op tijd geboren baby’s, bleek niet significant (p = 0,38)
(Kierson et al., 2006).

Tabel 6 Concentratie ghreline in magere en volle moedermelk (Kierson et al., 2006).

Ghrelin
Median (pg/ml) Range (pg/ml) p
Whole milk 2125 260-6000+ <0.001
Skim milk 505 420-1300 ’
Whole term milk 1575 260-6000+ 0.38
Whole preterm milk 2500 520-6000+ ’

Ook twee andere onderzoeken rapporteren dat volle moedermelk van moeders van te vroeg geboren
baby’s meer ghreline bevat dan magere moedermelk (Savino, Lupica, Liguoriet al., 2012; Savino, Fissore,
Liguori et al., 2009).
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3.3 Effect van bewerking van donormoedermelk

De gevonden literatuur over het effect van de bewerking van donormoedermelk is in deze paragraaf
beschreven. Hiervoor is de reeds bekende informatie in kaart gebracht omtrent deelvraag 2: “Wat is het
effect van de bewerking van donormoedermelk op de hoeveelheid werkzame leptine en ghreline in de
donormelk?” In tabel 7 zijn de belangrijkste bevindingen weergeven. Er is eerst ingegaan op het effect
op leptine, waarna het effect op ghreline wordt toegelicht.

Tabel 7 Belangrijkste bevindingen van het effect van bewerking van donormoedermelk op de

concentraties leptine en ghreline.

Belangrijkste bevindingen leptine

Hoeveelheid leptine significant onveranderd door invriezen en

pasteurisatie

Hoeveelheid leptine onveranderd door invriezen en ontdooien.

Leptine neemt significant af na pasteurisatie

Bron

Kratsch, Bae & Kiess, 2018 (review)
Chang, Chen, Fang et al, 2013
Resto et al., 2001

- gemiddelde concentratie leptine voor pasteurisatie: 25,37 ng/ml
- gemiddelde concentratie leptine na pasteurisatie: 9,15 ng/ml

Hoeveelheid leptine sterk afgenomen na pasteurisatie, slechts

13% van de concentratie bleef over
Verlies concentratie leptine door pasteurisatie

Belangrijkste bevindingen ghreline
Concentratie ghreline neemt af door pasteurisatie

Concentratie ghreline door pasteurisatie onveranderd

Leptine

Escuder-Vieco, Espinosa-Martos,
Rodriguez et al., 2018

Arslanoglu, Corpeleijn, Moro et al., 2013
(review)

Meier, Patel & Esquerra-Zwiers, 2017
(review)

Bron

Meier, Patel & Esquerra-Zwiers, 2017
(review)

Escuder-Vieco, Espinosa-Martos,
Rodriguez et al., 2018

In onverwerkte, rauwe donormelk is het hormoon leptine aangetoond (Escuder-Vieco, Espinosa-
Martos, Rodriguez et al., 2018). Het onderzoek van Kratsch, Bae & Kiess (2018) geeft aan dat de
hoeveelheid leptine in moedermelk onveranderd bleek door verschillende processen, zoals de melk vier
weken op -20 °C invriezen. Ook had het pasteuriseren op 62,5 °C gedurende dertig minuten geen
significante invlioed op de hoeveelheid aanwezige leptine (Kratsch, Bae & Kiess, 2018).

Uit een studie naar het effect van het bewaren,
invriezen en pasteuriseren van moedermelk op de
aanwezige bioactieve proteinen bleek eveneens dat
er geen significant verschil is tussen de hoeveelheid
leptine in verse en bevroren moedermelk (figuur 5)
(Chang, Chen, Fang et al., 2013). Dit betekent dat
volgens dit onderzoek het verwerkingsproces de
hoeveelheid leptine in moedermelk nauwelijks tot
niet aantasten. Het verwarmen van de moedermelk
op verschillende temperaturen, laat de concentratie
leptine redelijk onveranderd in vergelijking tot die in
verse moedermelk die werd bewaard bij 4 °C (figuur
6) (Changetal., 2013).

Leptin
0.6 -

0.0

Fresh Frozen Pasteurized
Figuur 5 Concentratie leptine in verse, bevroren en
gepasteuriseerde moedermelk (Chang, Chen, Fang et
al., 2013).
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Een ander onderzoek toonde aan dat het

0.5 - driemaal invriezen en het weer ontdooien

T van premature moedermelk geen effect had

0.4 - i op de hoeveelheid aanwezig leptine (Resto et

2 al.,, 2001). Vervolgens werd de melk
® b2 gepasteuriseerd door de fles melk voor dertig
s minuten onder te dompelen in water van
57°C, ook wel slow-heat pasteurisation

01 - genoemd. Na deze manier van pasteurisatie
bleek de concentratie leptine echter

0.0 significant afgenomen tot 9.15 + 9.72 ng/mL.

4G Vooraf was dit 25.37 + 22.59 ng/mL (Resto et
Figuur 6 Concentratie leptine bij het verwarmen op al., 2001).
verschillende temperaturen. **p < 0.05 voor 40 °C versus

60 °C (Chang, Chen, Fang et al., 2013).

Daarnaast blijkt uit ander onderzoek dat de concentratie leptine afneemt gedurende de pasteurisatie
van premature moedermelk (Meier, Patel & Esquerra-Zwiers, 2017). Door het pasteuriseren van de
moedermelk is er sprake van een aanzienlijk verlies van de hoeveelheid en aan activiteit van het
hormoon leptine (Arslanoglu, Corpeleijn, Moro et al., 2013). In een andere studie werd in twintig rauwe
moedermelkmonsters een mediane concentratie leptine van 116,97 ng/L gemeten (Escuder-Vieco,
Espinosa-Martos, Rodriguez et al., 2018). De concentraties varieerden van 68,4 tot 348,19 ng/L. Leptine
wordt volgens het onderzoek sterk beinvioed. Na pasteurisatie kon het hormoon slechts in vier van de
twintig monsters worden gedetecteerd. Gemiddeld bleef slechts 13% van de hoeveelheid leptine over
(Escuder-Vieco, Espinosa-Martos, Rodriguez et al., 2018).

Ghreline

Ook over het hormoon ghreline is bekend dat de concentratie gedurende de pasteurisatie van
premature moedermelk af neemt (Meier, Patel & Esquerra-Zwiers, 2017). Echter spreekt een ander
onderzoek dit tegen: voorafgaand aan de verwerking, had de rauwe melk een mediane concentratie
van 28,24 ng/L, variérend van 10,55 tot 57,84 ng/L (n = 15). De hoeveelheid ghreline bleek door
pasteurisatie onveranderd (Escuder-Vieco, Espinosa-Martos, Rodriguez et al., 2018)
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3.4 Gezondheidseffecten van leptine en ghreline in donormelk

In deze paragraaf worden de resultaten weergeven die zijn gevonden m.b.t. deelvraag 3: “Welke
effecten van de hormonen leptine en ghreline worden er gezien bij het geven van bewerkte donormelk
aan baby’s die zijn geboren bij een zwangerschapsduur van minder dan 32 weken in vergelijking met de
effecten die worden gezien bij borstgevoede kinderen?” Met het stellen van deze vraag is beoogd te
achterhalen of de hormonen leptine en ghreline hun werking behouden in gedoneerde bewerkte
moedermelk, zoals die is aangetoond bij borstgevoede kinderen. De belangrijkste bevindingen zijn in
tabel 8 weergeven.

Tabel 8 Belangrijkste bevindingen invioed donormelk

Belangrijkste bevindingen Bron

Geen relatie tussen gebruik donormelk en groei op Hoban, Schoeny, Esquerra-Zwiers et al., 2019
korte- en lange termijn

Suboptimale groei door gebruik donormelk Sparks, Linley, Beaumont et al., 2018
Vertraagde groei door gebruik donormelk Yu, Cao, Wen et al., 2019

Hoodbhoy, 2013
Meier, Patel & Esquerra-Zwiers, 2017
Minder risico op ontwikkelen metabool syndroom Hoodbhoy, 2013

In een onderzoek zijn de verschillen in groei bij prematuren die borstvoeding, kunstvoeding of
donormelk ontvingen bestudeerd (Hoban, Schoeny, Esquerra-Zwiers et al., 2019). Er waren ook baby’s
van minder dan 32 weken zwangerschap betrokken, met een geboortegewicht lager dan 1500 gram. In
het onderzoek werd onderscheid gemaakt tussen twee groepen. De eerste groep ontving kunstvoeding
als aanvulling of vervanging van moedermelk van de eigen moeder. De tweede groep kreeg
gepasteuriseerde donormelk in plaats van kunstvoeding. Ten opzichte van de relatie tussen
kunstvoeding en de korte-termijn groei, werd in het onderzoek geen relatie gevonden tussen het
gebruik van donormelk en korte-termijn groei. Ook werd er geen relatie gevonden tussen de manier
van voeden en de lange-termijn groei (Hoban, Schoeny, Esquerra-Zwiers et al., 2019).

Echter, uit een studie uitgevoerd op de NICU bleek dat de prematuren die met donormelk gevoed
waren, een suboptimale groei lieten zien (Sparks, Linley, Beaumont et al., 2018). Daarentegen bleek uit
ditzelfde onderzoek dat grotere hoeveelheden donormelk (meer dan 50% van de voeding in totaal), de
groei in de eerste levensmaand niet bleken te beinvloeden (Sparks, Linley, Beaumont et al., 2018).

Uit een systematische review en tevens meta-analyse, is gebleken dat donormelk inferieur is aan
kunstvoeding als het gaat om de toename van gewicht en lengte bij VLBW-baby’s (Yu, Cao, Wen et al.,
2019). De vroege postnatale groei blijkt veel trager bij met donormelk gevoede prematuren, dan bij
prematuren die met kunstvoeding worden gevoed. Donormelk lijkt daarom qua groei meer het effect
als borstvoeding te laten zien. Ook ander onderzoeken bevestigen dit beeld (Hoodbhoy, 2013; Meier,
Patel & Esquerra-Zwiers, 2017). Bovendien blijken prematuren die worden gevoed met donormelk in
de adolescentie en volwassenheid minder risico te hebben op het ontwikkelen van een metabool
syndroom (Hoodbhoy, 2013). Echter is uit de literatuur niet duidelijk gebleken of en welke rol de
hormonen leptine en ghreline hier in spelen.
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H4 Discussie

In dit hoofdstuk is er kritisch teruggeblikt op de gevonden resultaten. De belangrijkste en opvallendste
resultaten zijn vergeleken op basis van de literatuur. Daaropvolgend is beschreven wat de bevindingen
betekenen voor de praktijk en het werkveld. Bovendien is er een kritische reflectie geschreven op de
uitvoering van het literatuuronderzoek.

4.1 Resultaten

Er zijn wisselende waardes van leptine en ghreline in moedermelk van moeders van te vroeg geboren
baby’s gevonden. Dit zou kunnen worden verklaard doordat er in diverse onderzoeken, verschillende
doelgroepen zijn gebruikt voor het bestuderen van samenstelling van moedermelk, met een
verschillende (gemiddelde) zwangerschapsduur. Bovendien zijn de melkmonsters op diverse momenten
in de lactatieperiode afgenomen. Daarnaast is de samenstelling van moedermelk onderhevig aan
persoonlijke invloeden zoals het voedingspatroon van de vrouw (Gila-Diaz, Arribas, Algara et al., 2019).
Bovengenoemde aspecten zouden eveneens de verschillende resultaten in de literatuur m.b.t. de
hormoonconcentraties als gevolg van bewerking kunnen verklaren.

Studies naar de hormoonconcentraties in moedermelk afhankelijk van de zwangerschapsduur zijn
schaars (Slupecka-Ziemilska, Wolinski, Herman et al., 2020). Verder valt op dat er meer bekend lijkt over
de mogelijke veranderingen van leptine gedurende de lactatieperiode dan over ghreline. Doordat het
hormoon leptine eerder is vastgesteld in moedermelk dan ghreline, respectievelijk in 1997 en in 2006,
zijn naar leptine vermoedelijk meer studies uitgevoerd (Casabiell, Pifieiro, Tomé et al., 1997; Aydin,
Aydin, Ozkan et al., 2006). Ook zijn er weinig onderzoeken die de melk van moeders van te vroeg
geboren baby’s hebben bestudeerd in vergelijking met die van moeders van op tijd geboren baby’s. Dit
terwijl de biologische relevantie van hormonen in moedermelk groter is voor premature dan voor a
term geboren zuigelingen (Demmelmair & Koletzko, 2017). Het gebrek aan voldoende onderzoek zou
bovendien kunnen verklaren waarom het nog niet duidelijk is wat voor gezondheidseffecten leptine en
ghreline in bewerkte donormelk hebben bij baby’s die zijn geboren bij een zwangerschapsduur van
minder dan 32 weken.

Reikwijdte van de resultaten

Uit de literatuur is gebleken wat er bekend en onbekend is over de hormonen leptine en ghreline in
donormelk. Op basis hiervan kan er iets aangegeven worden over overeenkomsten en verschillen in
samenstelling betreffende de hormonen leptine en ghreline tussen moedermelk van te vroeg geboren
baby’s en moedermelk van moeders van op tijd geboren baby’s. Ook is gebleken dat er nog veel
onduidelijkheid is over de invloed van het verwerkingsproces van donormelk op de
hormoonconcentraties en welke gezondheidsvoordelen (m.b.t. gewichtsontwikkeling) leptine en
ghreline in donormelk nog hebben. Aan de hand van de bevindingen in dit onderzoek kunnen
aanbevelingen worden gedaan voor nader onderzoek (zie hoofdstuk 5).

4.2 Kritische reflectie op de gebruikte onderzoeksmethode

Tijdens het verzamelen van de data, kwamen er met regelmaat interessante titels van artikelen voorbij.
Soms was er echter geen toegang mogelijk. Hierdoor is het niet mogelijk geweest om een aantal
mogelijk relevante artikelen te kunnen raadplegen.

Daarnaast bestaan de referenties van de voor de resultaten gebruikte bronnen, voor ongeveer de helft
uit reviews. In deze reviews werd vaak verwezen naar dezelfde oorspronkelijke onderzoeken. Hierdoor
kan de diepgang van de gevonden resultaten zijn beinvioed. Bij relevante reviews zijn is ook de gebruikte
referentielijst geraadpleegd. In de meest gevallen waren mogelijk relevant gevonden titels in de
literatuurlijst echter niet te raadplegen, omdat er geen toegang tot het artikel mogelijk. Hierdoor zijn
de reviews in de resultaten opgenomen, in plaats van de oorspronkelijke publicaties.
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H5 Conclusie en aanbevelingen

5.1 Conclusie

Om te achterhalen wat er bekend is over de beschermde werking van ghreline en leptine in donormelk
tegen het ontwikkelen van overgewicht bij te vroeg geboren kinderen, is er een literatuuronderzoek
uitgevoerd. Het doel van de literatuurstudie is om ieder individu die geinteresseerd is in voeding voor
te vroeg geboren baby’s te informeren. De bevindingen zijn bruikbaar voor professionals die werken
met kinderen geboren bij een zwangerschap van minder dan 32 weken en voor professionals die
werkzaam zijn op het gebied van het optimaliseren van voeding voor deze baby’s. De literatuurstudie is
uitgevoerd aan de hand van drie deelvragen. Er is eerst antwoord gegeven op de deelvragen, waarna er
antwoord kan worden gegeven op de hoofdvraag.

Deelvraag 1: Wat is de samenstelling van moedermelk van moeders van baby’s die zijn geboren bij
een zwangerschapsduur van minder dan 32 weken m.b.t. de gehaltes leptine en ghreline?
De samenstelling van moedermelk van moeders met baby’s die zijn geboren bij een
zwangerschapsduur van minder dan 32 weken met betrekking tot de gehaltes leptine en
ghreline blijkt ongeveer gelijk te zijn aan de samenstelling van de moedermelk van op tijd
geboren baby’s.

Deelvraag 2: Wat is het effect van de bewerking van donormoedermelk op de hoeveelheid
werkzame leptine en ghreline in de donormelk?
Over het effect van bewerking van donormoedermelk op de aanwezige leptine en ghreline
waar de te vroeg geboren baby’s mee kunnen worden gevoed, zijn tegenstrijdige bevindingen.
Zowel een gelijke hoeveelheid als een afname van de hoeveelheid werkzame leptine en
ghreline in donormelk wordt gerapporteerd. Meer onderzoek is nodig om dit te verhelderen.

Deelvraag 3: Welke effecten van de hormonen leptine en ghreline m.b.t. de gewichtsontwikkeling
worden er gezien bij het geven van bewerkte donormelk aan baby’s die zijn geboren bij een
zwangerschapsduur van minder dan 32 weken in vergelijking met de effecten die worden
gezien bij borstgevoede kinderen?

Bewerkte donormelk lijkt wel een beschermde werking te hebben tegen een versnelde
postnatale groei, die wat meer kans geeft op de ontwikkeling van overgewicht op latere
leeftijd. Echter blijft onduidelijk welke rol de hormonen leptine en ghreline hierin spelen. Ook
hier is meer onderzoek gewenst om dit in beeld te brengen.

Met de antwoorden op de deelvragen kan antwoord gegeven worden op de hoofdvraag: “Wat is er
bekend over de hormonen leptine en ghreline in donormelk als beschermende factor tegen het
ontwikkelen van overgewicht bij kinderen die zijn geboren bij een zwangerschapsduur van minder dan
32 weken?” Ondanks verschillende aanwijzingen die duiden op een beschermende werking van
donormelk tegen het ontwikkelen van overgewicht bij baby’s die zijn geboren bij een
zwangerschapsduur van minder dan 32 weken, is uit de literatuur onvoldoende gebleken of leptine en
ghreline bijdragen hieraan. Er is daarom meer onderzoek gewenst om de rol van deze hormonen in
bewerkte donormelk alsnog in kaart te brengen.
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Relevantie van het literatuuronderzoek

Dit onderzoek geeft aan wat er bekend is over de hormonen leptine en ghreline als beschermede
factoren tegen het ontwikkelen van overgewicht die zijn geboren bij een zwangerschapsduur van
minder dan 32 weken. Dit maakt het onderzoek relevant, omdat het gebruik van donormelk immers
steeds vaker toegepast bij deze prematuur geboren baby’s op advies van de WHO. De gevonden
bevindingen kunnen bijdragen aan een het vergroten van de kennis betreffende de meest optimale
voeding voor te vroeg geboren zuigelingen en het effect van leptine en ghreline op de
gewichtsontwikkeling. Bovendien kan de gevonden informatie bijdragen om de kans op het ontwikkelen
van overgewicht op latere leeftijd bij prematuur geboren kinderen te verminderen.

5.2 Aanbevelingen

Op basis van de bevindingen van de literatuurstudie zijn er een viertal aanbevelingen gedaan voor zowel
de praktijk als voor het doen van vervolgonderzoek. Hierna worden de aanbevelingen voor de korte- en
lange termijn toegelicht.

5.2.1 Aanbeveling voor de korte termijn

Gebruik donormelk in de praktijk

Het gebruik van donormelk bij baby’s die zijn geboren bij minder dan 32 weken zwangerschap wordt
steeds meer toegapast. Doordat er in de literatuur geen nadelige effecten van de hormonen leptine en
ghreline in bewerkte donormelk bij baby’s die zijn geboren bij een zwangerschapsduur van minder dan
32 weken zijn gerapporteerd en er aanwijzingen zijn voor een beschermende werking die deze
hormonen kunnen hebben tegen het ontwikkelen van overgewicht, verdient het gebruik van donormelk
de voorkeur boven het gebruik van kunstvoeding bij baby’s die zijn geboren bij een zwangerschapsduur
van minder dan 32 weken.

5.2.2 Aanbevelingen voor de lange termijn

Kunstvoeding optimaliseren

Indien het niet mogelijk is om de zuigeling die is geboren bij een zwangerschapsduur van minder dan 32
weken met moedermelk of donormelk te voeden, blijft kunstvoeding de enige optie. Het is wenselijk
dat de samenstelling van kunstvoeding wordt geoptimaliseerd om de kans op het ontwikkelen van
overgewicht bij de baby te verminderen. Mogelijk bieden (kunstmatige vormen van) de hormonen
leptine en ghreline hiervoor een uitkomst.

Studie naar invloed van verwerkingsproces donormelk op leptine en ghreline

Uit de literatuur bleek dat er tegenstrijdige uitkomsten zijn over de invloed van het verwerkingsproces
van donormelk op de hoeveelheid actieve leptine en ghreline. Om dit in beeld te krijgen, is er onderzoek
nodig waarbij het effect van het verwerkingsproces op de hoeveelheid actieve leptine en ghreline in
donormelk wordt onderzocht. Op deze wijze kan achterhaald worden of de concentraties van leptine
en ghreline in donormelk veranderen gedurende het verwerkingsproces en hoe groot de
hormoonconcentraties in bewerkte donormelk zijn t.o.v. in “gewone” moedermelk.

Studie naar gezondheidseffecten van leptine en ghreline in donormelk

In de literatuur is nog niet bekend wat de gezondheidseffecten van leptine en ghreline zijn in bewerkte
donormelk. Om dit in kaart te brengen, wordt er een longitudinaal onderzoek aanbevolen waarin de
gezondheidseffecten (m.b.t. gewichtsontwikkeling) van leptine en ghreline in bewerkte donormelk
worden onderzocht. Idealiter wordt dit uitgevoerd bij baby’s die zijn geboren bij een
zwangerschapsduur van minder dan 32 weken. Door het longitudinale karakter, kan het effect van de
hormonen op de gewichtsontwikkeling in de kindertijd en jongvolwassenheid in kaart worden gebracht.
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