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KRATAK SADRŽAJ
Ispitivan je značaj enzima superoksid-dizmutaze (SOD) i glutation-peroksidaze (GSH-Px) u antioksidacionoj zašti-

ti novorođenčadi analizom aktivnosti ova dva enzima u humanom kolostrumu i mleku (dobijenom od 63 porodiqe, posle 
normalnog porođaja, bez komplikacija i znakova infekcije), želudačnom sadržaju 10 novorođenčadi na prirodnoj ishra-
ni i 15 novorođenčadi na veštačkoj ishrani (bez znakova infekcije), kao i u plazmi 10 novorođenčadi bez znakova infek-
cije i 10 novorođenčadi koja su bila u stawu neonatusne sepse. Rezultati istraživawa su pokazali da u kolostrumu posto-
ji statistički značajno veća aktivnost SOD (p<0,001) u odnosu na zrelo mleko, ali bez značajne statističke razlike u aktiv-
nosti GSH-Px u ovim uzorcima. U želudačnom sadržaju dece na veštačkoj ishrani aktivnost SOD je statistički značajno ni-
ža nego kod dece na prirodnoj ishrani, kao i od aktivnosti u zrelom majčinom mleku (p<0,001). Kod novorođenčadi sa sep-
som utvrđeno je statistički značajno povećawe aktivnosti SOD u plazmi, kao i značajno snižewe GSH-Px, u odnosu na no-
vorođenčad bez znakova infekcije i na prirodnoj ishrani. Negativna korelacija između vrednosti SOD i GSH-Px u uzor-
cima želudačnog sadržaja novorođenčadi na prirodnoj i veštačkoj ishrani, kao i u stawu sepse ukazuje na to da je aktiv-
nost oba enzima u neonatusnom periodu značajna za adekvatnu antioksidacionu zaštitu. Prirodna ishrana zrelim majči-
nim mlekom je verovatno važna u uspostavqawu adekvatne antioksidacione zaštite novorođenčadi.
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UVOD

Antioksidaciona zaštita organizma u fizi-
ološkim uslovima obuhvata tri nivoa delovawa: 
sprečavawe stvarawa slobodnih radikala, angažo-
vawe antioksidacionog sistema u uslovima normal-
nog i pojačanog stvarawa slobodnih radikala i de-
lovawe enzimskih antioksidanata koji učestvuju 
u reparaciji nastalog oksidacionog oštećewa ra-
zličitih lipida, proteina, ugqenih hidrata i nu-
kleinskih kiselina. Enzimi odgovorni za repara-
ciju i delimično ili potpuno remodulirawe oksi-
diranih supstrata su klasična i glutation-perok-
sidaza zavisna od fosfolipida, fosfolipaza A2, 
proteolitički enzimi, metionin-sulfoksid re-
duktaza, glikozidaze, egzonukleaze, DNK ligaze i 
DNK polimeraze [1].

Prema prirodi i načinu delovawa, antioksi-
danti mogu biti enzimski i neenzimski. Enzimski 
antioksidanti su superoksid-dizmutaza, katalaza, 
glutation-peroksidaze, glutation-reduktaze i glu-
tation-S transferaze. Oni čine primarnu lini-
ju antioksidacione zaštite, dok neenzimski anti-
oksidanti predstavqaju sekundarnu liniju odbrane 
(prirodni endogeni proizvodi ćelije, nutritivne 
egzogene materije, farmakološki aktivne supstan-
cije). Neenzimski antioksidanti su: vitamin E, vi-
tamin C, beta karoten, glutation, metionin, ciste-
in, albumin, taurin i prekursori, bilirubin, mo-
kraćna kiselina, kreatinin, koenzim Q, flavono-
idi itd.

U stawu zapaqewske reakcije stimuliše se pro-
izvodwa i aktivnost primarnih antioksidanata. 
Tada dolazi do povećane potrošwe ovih enzima, pa 
je zbog toga stimulisana wihova daqa proizvodwa. 

Tako u stawu sepse dolazi do enormne aktivacije ok-
sidacionog, ali i antioksidacionog sistema [2]. 
Istovremeno je narušena ravnoteža između prook-
sidacionog i antioksidacionog dejstva, intenzi-
vira se dejstvo slobodnih radikala i stvara wihova 
lančana reakcija, što dovodi do oštećewa membra-
na ćelija, ćelijskih organela i bazalnih membrana 
(lipidna peroksidacija). Ovi procesi vode ka po-
remećenoj funkciju različitih organa i sistema.

Kvalitet primarnog antioksidacionog sistema 
može se proceniti, između ostalog, i utvrđivawem 
aktivnosti enzima glutation-peroksidaze (GSH-Px) 
i superoksid-dizmutaze (SOD), kao i katalaze. Ak-
tivnost ovih enzima može biti jedan od pokaza-
teqa oksidacionog stresa. Malo je radova i pouzda-
nih podataka o značaju ovih enzima za kvalitet an-
tioksidacionog odgovora kod novorođenčeta. Kva-
litetna zaštita novorođenčeta ukqučuje i uravno-
težen oksidaciono-antioksidacioni sistem, što 
u stawima zapaqenskih reakcija obezbeđuje efika-
snu odbranu organizma bez većih oštećewa tkiva 
[3]. Ispitivawe aktivnosti antioksidacionih en-
zima kod zdrave novorođenčadi ili kod infekcija 
i sepse od velikog je kliničkog značaja za procenu 
kvaliteta zaštite novorođenčeta.

Ishrana novorođenčeta kolostrumom i majčinim 
mlekom jeste nastavak wegove idealne parenteral-
ne ishrane u fetusnom periodu. Ovakva ishrana je 
usklađena sa stepenom zrelosti gastrointestinal-
nog sistema novorođenčeta i nizom uslova u kojima 
je dete zaštićeno od infekcije i prekomerne reak-
tivnosti. Ovo se, pre svega, odnosi na nekontroli-
sani oksidacioni prasak, u kojem zbog dejstva slo-
bodnih radikala, pre svega kiseonika, stradaju će-
lije i tkiva. Veliki broj radova pokazuje da je pra-
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vilan razvoj oralne tolerancije uslovqen adekvat-
nom antioksidacionom zaštitom u prvim meseci-
ma po rođewu, uz primarnu digestivnu kolonizaci-
ju eubakterijama [4].

CIQ RADA

Ciq ovog istraživawa je bio da se utvrdi značaj 
enzima GSH-Px i SOD u antioksidacionoj zašti-
ti kod novorođenčadi analizom aktivnosti ovih 
enzima u majčinom kolostrumu i mleku u odnosu na 
wihovu aktivnost u želudačnom sadržaju novoro-
đenčeta. Izvršena je i analiza aktivnosti ovih 
enzima u plazmi novorođenčadi u stawima sepse. 
Ovim istraživawem se naglašava prednost pri-
rodne ishrane nad veštačkom, budući da se prirod-
nom ishranom obezbeđuje, između ostalog, i unos an-
tioksidacionih enzima i wihovo prisustvo u orga-
nizmu novorođenčadi.

METOD RADA

Uzorci kolostruma nezrelog i zrelog mleka dobi-
jeni su od 63 porodiqe posle normalnog porođaja, 
bez komplikacija, ukqučujući i infekciju. Uzorci 
su dobijeni manuelnom ekspresijom od prvog do tre-
ćeg dana laktacije (kolostrum), a zatim 15. dana lak-
tacije (zrelo majčino mleko), sakupqani su u ste-
rilne plastične epruvete i zamrzavani na -20°C. 
Želudačni sadržaj je dobijen od 10 novorođenča-
di bez znakova infekcije i na prirodnoj ishrani 
zrelim majčinim mlekom i 15 novorođenčadi na ve-
štačkoj ishrani, takođe bez infekcije. Sadržaj že-
luca je dobijen gastričnom sondom jedan sat posle 
hrawewa, posle prethodne provere aspiracijom da 
nema zaostalog mlečnog sadržaja u želucu. Nakon 
centrifugirawa želudačnog sadržaja u supernata-
nu je određivana pH vrednost, pri čemu je disocira-
na HCl upoređivana na Murovoj (Moor) tabeli. Do-
bijeni uzorci su zamrzavani na -20°C. Uzorci plaz-
me dobijeni su iz periferne krvi venepunkcijom 
od 10 zdravih novorođenčadi bez znakova infekcije 
(pet na prirodnoj i pet na veštačkoj ishrani) i od 
10 novorođenčadi sa sepsom i na prirodnoj ishra-
ni. Nakon izdvajawa uzorci su zamrzavani do tre-
nutka određivawa aktivnosti enzima.

Količina proteina u kolostrumu, želudačnom 
sadržaju i plazmi određivana je metodom po Lori-
ju (Lowry). Aktivnost SOD i GSH-Px je određivana 
primenom komercijalnih testova Ransod i Ransel 
firme Randox. Test Ransod se zasniva na kompeti-
tivnoj inhibiciji stvarawa superoksid-anjon ra-
dikala u sistem ksantin – ksantin-oksidaza. Test 
za određivawe GSH-Px zasniva se na metodi Poglija 
(Pogli) i Valentina (Valentin), u kojoj GSH-Px katali-
zuje oksidaciju glutationa u kumen-hidroperoksid 
[5]. Dobijene vrednosti su izražavane brojem jedi-
nica po gramu proteina (U/g prot.). Analize su ra-
đene na aparatu Synchron CX-50 (Beckman).

O svim postupcima za uzimawe uzoraka i razlo-
zima zbog kojih se to radi majke su bile detaqno in-

formisane i dale svoj pisani pristanak. S obzirom 
na to da je uzimawe uzoraka sastavni deo redovnih 
medicinskih postupaka na koje su majke dale prista-
nak, nije bilo etičkih konflikata zbog kojih bi bi-
lo potrebno tražiti odobrewe Etičkog komiteta.

Svi dobijeni rezultati su statistički anali-
zirani korišćewem programa SSPS 10.0 i prika-
zani tabelarno ili grafički. Analiza statistič-
kih značajnosti vršena je primenom Man-Vitnije-
vog (Mann-Whitney) testa, a analiza korelacija kori
šćewem Pirsonovog (Pearson) testa korelacije.

REZUL­TATI

Rezultati našeg ispitivawa pokazuju da je aktiv
nost SOD 15,01-11,72 U/g u kolostrumu prvog dana 
laktacije. Drugog dana dolazi do statistički značaj
nog povećawa vrednosti ovog enzima (61,85±33,05). 
Trećeg dana su vrednosti SOD u kolostrumu dvostru
ko niže nego drugog dana (35,23±22,05). Petnaestog 
dana vrednosti SOD u zrelom mleku su statistički 
značajno niže (p<0,001) od vrednosti izmerenih pr
va tri dana laktacije (0,754±0,32 U/g). Za razliku od 
SOD, aktivnost GSH-Px ima približno iste vredno
sti u uzorcima kolostruma u prva tri dana, kao i u 
uzorcima zrelog mleka (Tabela 1).

Analiza aktivnosti SOD u želudačnom sadrža
ju pokazala je da su vrednosti kod novorođenčadi 
na prirodnoj ishrani (0,65±0,53 U/g) statistički 
značajno veće od vrednosti kod novorođenčeta na 
veštačkoj ishrani (0,49±0,38 U/g) (p<0,001). Aktiv
nost SOD u obe ove grupe bila je niža od vrednosti 
izmerenih u zrelom mleku (0,73±0,32) (Grafikon 1).

Aktivnost GSH-Px je statistički značajno viša 
u želudačnom sadržaju u odnosu na izmerenu aktiv
nost u zrelom mleku (Grafikon 2). Vrednosti GSH-Px 
su statistički značajno veće u želudačnom sadrža
ju novorođenčadi na prirodnoj ishrani (7,36±1,9 
U/g) u odnosu na grupu novorođrnčadi na veštačkoj 
ishrani (4,39±1,8 U/g) (p<0,001) (Grafikon 2). Kore
laciona analiza je pokazala negativnu korelaciju 
između vrednosti SOD i GSH-Px u uzorcima želu
dačnog sadržaja. Kod novorođenčadi na prirodnoj 

TABELA 1. Aktivnost SOD i GSH-Px u uzorcima kolostruma i zre-
log mleka.
TABLE 1. SOD and GSH-Px activity in samples of colostrum and ma‑
ture milk.

Hrana
Feeding

SOD GSH-Px

Kolostrum (1. dan)
Colostrum (day 1) 15.01±11.72*# 2.40±1.26

Kolostrum (2. dan)
Colostrum (day 2) 61.85±33.05* 3.27±1.02

Kolostrum (3. dan)
Colostrum (day 3) 35.23±22.05* 2.89±1.68

Zrelo mleko (15. dan)
Mature milk (day 15) 0.754±0.32 2.95±1.26

*p<0,001 (u poređewu sa vrednostima u zrelom mleku)
#p<0,001 (u poređewu sa vrednostima u kolostrumu 2. i 3. dana)

*p<0.001 (in comparison to values for mature milk)
#p<0.001 (in comparison to values for 1-day-old and 2-day-old colos‑
trum)
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ishrani r je -0,543 (p<0,001), a na veštačkoj ishrani 
r je -0,613 (p<0,001).

Merewe aktivnosti antioksidantnih enzima 
u plazmi novorođenčadi (Tabela 2) pokazuje da su 
vrednosti SOD slične vrednostima izmerenim u 
želudačnom sadržaju. Nasuprot tome, postoji sta
tistički značajno (p<0,001) veća aktivnost GSH u 
plazmi u odnosu na vrednosti dobijene u uzorcima 
želudačnog sadržaja. Kod novorođenčadi sa sepsom 
postoji statistički značajno povećawe aktivnosti 
SOD, kao i značajno snižewe aktivnosti GSH-Px 
(p<0,001). Korelacionom analizom grupe novorođen
čadi bez znakova infekcije i novorođenčadi sa sep
som dobijena je vrednost r=0,752 (p<0,001).

DISKUSIJA

Oksidacioni stres se može definisati kao po
sledica povećane proizvodwe slobodnih radikala 
kiseonika, odnosno smawene odbrambene aktivno
sti antioksidacionog sistema. Odbrambeni antiok
sidantni mehanizmi mogu biti enzimski i neenzim
ski sistemi. Važne komponente antioksidacionog 
sistema su SOD i GSH-Px. Poznato je da povećana ak
tivnost enzima SOD predstavqa adaptacioni odgo
vor na povećane koncentracije superoksidnih jona, 
a disekvilibrijum između SOD i GSH-Px nastaje kao 
posledica oksidacionog stresa u ćeliji. Mnogi ra
nije objavqeni radovi ukazuju na to da je od velikog 
protektivnog značaja očuvan odnos u aktivnostima 
ovih enzima [6].

Ova dva enzimska sistema funkcionišu nezavi
sno, ali je poznato da prvo deluje SOD, i to na super
oksid-anjon i katalizuje stvarawe vodonik-perok
sida, koji je supstrat za delovawe glutation-perok
sidaze koja je selen-nezavisna. ROOH je organski hi
droperoksid, a na prikazanoj pojednostavqenoj she
mi vidi se da GSH-Px, kao drugi enzim, deluje na pro
izvod reakcije prvog, što bi značilo da ne deluju 
istovremeno, što se mora imati u vidu prilikom 
merewa wihove aktivnosti.

O2+O2+2H
SOD

O2+H2O2

2GSH+ROOH
GSH-Px

ROH+GSSG+H2O

U neonatusnom periodu javqa se specifičan ob
lik fiziološki smawene zaštićenosti novorođen
čadi. Mogućnost adaptacije u pravcu povećane ak
tivnosti antioksidacionih enzima u uslovima in
fekcije jedan je od faktora obezbeđivawa minimu
ma odbrane novorođenčeta [7]. Izmerena aktivnost 
SOD u kolostrumu u prva tri dana po rođewu novo
rođenčeta mogla bi ukazati na wegov značaj u anti
oksidacionoj zaštiti u toku eventualnih infekci
ja novorođenčeta, kada se nivo oksidacionih meta
boličkih produkata značajno povećava [2]. Ovo je ve
rovatno i razlog postojawa fiziološkog adaptacio
nog mehanizma kojim kolostrum majke obezbeđuje zna
čajno boqi nivo antioksidacione zaštite u prvim 
danima laktacije u periodu kada novorođenče nije 
u stawu da se samostalno zaštiti sopstvenom sinte
zom ovih enzima [8].

Sa sazrevawem majčinog mleka dolazi do značaj
nog smawewa aktivnosti SOD, tako da ona dostiže 

TABELA 2. Aktivnost SOD i GSH-Px u plazmi kod novorođenčadi 
sa sepsom i zdrave novorođenčadi na prirodnoj ishrani.
TABLE 2. SOD and GSH-Px activity in plasma of newborns with sepsis 
and of newborns being naturally fed.

Ispitanici
Subjects

SOD GSH-Px

Zdrava novorođenčad
Healthy newborns 1.06±0.41 92.016±3.09

Novorođenčad sa sepsom
Newborns with sepsis 1.4±0.587* 53.54±14.32*

*p<0,001 (u odnosu na zdravu novorođenčad)

*p<0.001 (in comparison to healthy newborns)
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0.49*#
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Zrelo mleko (15. dan)
Mature milk (15 days old)

Prirodna ishrana
Natural feeding

Veštačka ishrana
Arti�cial feeding

U/g

Želudačni sadržaj
Gastric contents

GRAFIKON 1. Aktivnost SOD u zrelom mleku i želudačnom sadr-
žaju kod zdrave novorođenčadi.
GRAPH 1. SOD activity in mature milk and gastric contents of healthy 
newborns.
*p<0,001 (statistički značajno u poređewu prirodne i veštačke 
ishrane)
#p<0,001 (statistički značajno u poređewu sa zrelim mlekom)

*p<0.001 (statistically significant in comparison to natural and artificial 
feeding)
#p<0.001 (statistically significant in comparison to mature milk)
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Mature milk (15 days old)
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Natural feeding

Veštačka ishrana
Arti�cial feeding
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Želudačni sadržaj
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2.95

7.34*#

4.39#

GRAFIKON 2. Aktivnost GSH-Px u zrelom mleku i želudačnom sa-
držaju kod zdrave novorođenčadi.
GRAPH 2. GSH-Px activity in mature milk and gastric contents of 
healthy newborns.
*p<0,001 (statistički značajno u poređewu prirodne i veštačke 
ishrane)
#p<0,001 (statistički značajno u poređewu sa zrelim mlekom)

*p<0.001 (statistically significant in comparison to natural and artificial 
feeding)
#p<0.001 (statistically significant in comparison to mature milk)
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vrednosti izmerene u plazmi novorođenčeta bez zna
kova infekcije [9, 10]. Ovo se verovatno događa u pe
riodu kada je novorođenče sposobnije da preuzme 
funkcije antioksidacione zaštite. Daqa ishrana 
majčinim mlekom obezbeđuje određen stepen zašti
te, s obzirom na to da su rezultati našeg istraži
vawa pokazali da novorođenčad na veštačkoj ishra
ni imaju statistički značajno niže vrednosti SOD. 
Poznato je da kod dece na veštačkoj ishrani postoji 
kolonizacija digestivnog sistema različitim mi
kroorganizmima u odnosu na odojčad na prirodnoj 
ishrani [11]. Sve je veći broj autora koji smatra da 
ovo može biti presudno za kasniji razvoj različi
tih patoloških stawa [12].

Aktivnost glutation-peroksidaze u našem ispi
tivawu nije pokazala značajne razlike u vrednosti
ma izmerenim u kolostrumu i zrelom mleku. Među
tim, posebnu pažwu zaslužuju rezultati naše stu
dije koji pokazuju da postoje statistički značajno 
veće vrednosti ovog enzima u želudačnom sadržaju 
novorođenčadi na prirodnoj ishrani u odnosu na ak
tivnosti izmerene u zrelom mleku. Ovakav nalaz uka
zuje na to da novorođenče ima donekle sopstvenu pro
dukciju antioksidantnih enzima [13]. Statistički 
značajna razlika između aktivnosti SOD i GSH-Px, 
u zavisnosti od prirodne ili veštačke ishrane, mo
že biti posledica ili značajno mawe aktivnosti 
ovih enzima kada se novorođenčad nalazi na veštač
koj ishrani, ili smawene potrebe za wihovom većom 
aktivnošću u uslovima veštačke ishrane [14].

U našem ispitivawu je pokazano da kod novoro
đenčadi sa sepsom povećawe aktivnosti SOD prati 
statistički značajno smawewe aktivnosti GSH-Px 
u plazmi u odnosu na vrednosti kod novorođenčadi 
bez infekcije. To ukazuje na to da neadekvatna anti
oksidaciona zaštita može imati značajnu ulogu u 
razvoju sepse [15]. Rezultati naše studije, kao i na
laza drugih autora pokazuju da bi kolostrum u pr
vim danima po rođewu mogao imati važnu ulogu u 
obezbeđewu antiinfektivne zaštite novorođenče
ta [16]. Takođe, prirodna ishrana zrelim majčinim 
mlekom tokom dužeg perioda laktacije igra ulogu u 
uspostavqawu adekvatne antioksidacione odbrane 
novorođenčeta [14, 17].

ZAKQUČAK

Analize aktivnosti dva antioksidantna enzima 
(SOD i GSH-Px) u uzorcima kolostruma, zrelog mle
ka, želudačnog sadržaja novorođenčadi posle podo
ja i posle obroka zamene za majčino mleko pokazu
ju značajno mawe vrednosti u odnosu na aktivnost 
u plazmi kod novorođenčadi bez znakova infekcije 
i sa znacima sepse. Aktivnost ovih enzima je u pla
zmi novorođenčadi znatno niža u odnosu na odra
sle osobe, ali je u stawu sepse izmerena velika ak
tivnost. Aktivnost SOD i GSH-Px je statistički 
značajno niža u kolostrumu i zrelom mleku, ali se 
može meriti, što predstavqa idealan ekvilibri
jum u prvim danima po rođewu, u adaptacionom pe
riodu, kada je prisustvo infektivnih agensa spreče
no na više načina, a posebno prirodnom ishranom. 

Aktivnost ovih enzima se povećava u prvim danima 
u toku ishrane kolostrumom, da bi se narednih dana 
smawila i ostala konstantno niska u zrelom mleku.

Aktivnost u želudačnom sadržaju takođe je veća 
kod dece na prirodnoj ishrani, ali je izmerena zna
čajno veća aktivnost u želudačnom sadržaju kod de
ce na veštačkoj ishrani u odnosu na decu koja se hra
ne zrelim mlekom, što možda može indirektno da 
ukaže na ranu stimulaciju u digestivnom sistemu 
novorođenčeta na veštačkoj ishrani i potrebu za ve
ćom aktivnošću antioksidacionog sistema. Male 
vrednosti antioksidacione zaštite za period novo
rođenčeta znače dobru adaptaciju u digestivnom si
stemu, koji uz respiracioni sistem predstavqa me
sto stalne stimulacije agensima iz spoqašwe sre
dine. Prirodna ishrana dojewem koja je pravilno 
sprovedena u prvim danima po rođewu i nadaqe je-
ste idealan način zaštite i u funkciji oksidacio
no-antioksidacionih reakcija.
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ABSTRACT
We investigated the importance of two enzymes (superox‑

ide dismutase – SOD and glutathione peroxidase – GSH-Px) in 
the antioxidant defence of newborns and analysed their activ‑
ity in: human colostrum and milk (from 63 mothers, after nor‑
mal delivery, without complications or signs of infection), gas‑
tric fluid (from 10 breast-fed newborns, 7-28 days after birth; 
and from 15 artificially-fed newborns, with no signs of infec‑
tion, 7-28 days after birth), and plasma (from 10 newborns, 1-
28 days old, with no signs of infection, and 10 newborns, 1-28 
days old, with signs of neonatal sepsis). The results of the study 
showed that there was statistically significant increased activity 
of SOD (p<0.001) in colostrum compared to mature milk. There 
was no statistically important difference in the activity of GSH-
Px between those two samples. The activity of SOD in the gas‑
tric fluid of the artificially-fed newborns was statistically signif‑
icantly lower than in the breast-fed newborns (p<0.001). The 
same results were found for mature mother’s milk. We discov‑
ered a significant increase of SOD plasma activity in the new‑

borns with sepsis, compared to the breast-fed newborns, with 
no signs of infection. The negative correlation between the 
activities of SOD and GSH-Px in the gastric fluid samples of the 
breast-fed and the artificially-fed newborns and the newborns 
with sepsis, showed that the activities of both enzymes were 
important for adequate antioxidant defence during the neo‑
natal period. Breast-feeding with both colostrum and mature 
human milk is probably very important for adequate antioxi‑
dant defence in newborns.
Key words: colostrum; human milk; antioxidant enzymes; SOD; 
GSH-Px
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