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English summary

The early postpartum period is a critical time window of development during which
maternal influences can lastingly affect the infant’s development and health through
complex, multi-dynamic, and not yet completely understood mechanisms (Chapter
1). In this thesis, we explore the hypothesis that human milk (HM) is one of these
mechanisms by investigating three potential maternal impacts on HM composition,
their interplay and their potential consequences for the infant, namely; maternal stress,
nutrition and immunity.

PART I: The interplay between maternal stress and human milk
composition

Maternal stress during the postpartum period is associated with later adverse infant
outcomes (1-5). If and how maternal stress may impact the composition of HM and
thereby may contribute to the adverse effects on the infant and its development remains
largely unexplored. Therefore, aim 1 of this thesis was to investigate whether maternal
stress is associated with a different HM composition. We demonstrated that maternal
psychological and biological postpartum stress was indeed associated with a different
HM fatty acid, amino acid, oligosaccharide and microbiome composition (Chapter 2-5).

PART II: The interplay between maternal stress, maternal dietary intake
and human milk composition

It is well established that stress negatively impacts dietary intake and quality (6). Re-
markably, only limited research exists on the association between maternal stress and
dietary intake during lactation, despite the fact that stress in the postpartum period is
common and that alterations in maternal dietary intake may significantly impact the
composition of HM, thereby affecting the breastfed infant (7-13). Therefore, aim 2 of
this thesis was to explore the association between stress during lactation and maternal
dietary intake, as well as the association between maternal dietary intake and subse-
quently the composition of HM. We demonstrated that maternal postpartum stress was
associated with a lower energy intake and lower diet quality (Chapter 6). However, even
though for some nutrients it is known that they are associated with the composition of
HM (8, 9, 14), the intake of maternal protein and specific amino acids was not associated
with the protein or amino acid composition of HM (Chapter 7). Also, a maternal vegan
diet during lactation, resulting in low maternal carnitine blood levels, did not affect the
concentrations of vitamin B2 and carnitine, two nutrients mostly derived from animal
products, in HM (Chapter 8).

353



Summaries

PART lll: The interplay between the maternal immune system, maternal
stress and human milk composition during the COVID-19 pandemic
Breastfeeding by SARS-CoV-2 positive mothers has shown to protect their infants from
COVID-19 (15). This prompted research into whether HM of SARS-CoV-2 infected, or
vaccinated, mothers could contain antibodies against the virus, potentially protect-
ing the infant against COVID-19. The COVID-19 pandemic may have further affected
the wellbeing of lactating mothers due to limited support, hospital policy changes,
mother-infant separation and (the stress of) COVID-19 exposure (16). Given the nega-
tive association between HM antibody levels and maternal stress (17-19), heightened
stress during the pandemic could impact HM antibody levels and, consequently, the
level of infant protection against COVID infection. Therefore, aim 3 of this thesis was
to explore the impact of the COVID-19 pandemic on maternal stress during lactation,
and the association between SARS-CoV-2 infection and vaccination with HM immuno-
globulins. We demonstrated that maternal SARS-CoV-2 infection and vaccination both
induced antibody concentrations in HM, possibly protecting the infant from infection
(Chapter 9 and 10). And while maternal postpartum stress was not increased during
the COVID-19 pandemic, compared to before the pandemic, we could demonstrate that
maternal life-time stress, but not acute stress, negatively affected SARS-CoV-2 specific
antibody concentrations in HM (Chapter 11).

PART IV: Clinical implications and future perspectives

After demonstrating that maternal postpartum stress was associated with the composi-
tion of HM, the question arose how such an altered composition might influence the
breastfed infant and its development. Therefore, aim 4 of this thesis was to explore
whether stress-related differences in HM composition mediate the association between
maternal stress and infant (neuro)development. We demonstrated that maternal stress-
associated changes in HM fatty acid composition (but not amino acid composition)
mediates the positive association between maternal postpartum stress and the infant
temperament domain of surgency/extraversion at three months of age (Chapter 12). In
addition, as postpartum stress is common and its detrimental effects on the infant and
its development are widely known, in Chapter 13, we reviewed the available scientific
evidence for nutritional intervention to combat the adverse consequences of early-life/
maternal stress. We found that preclinical evidence on this topic shows promising results,
but clinical evidence is scarce and adequately designed clinical studies are needed.

In conclusion, this thesis demonstrates the complex interplay of maternal stress, nutri-
tion and immune status in contributing to the breastfed infant’s development through
their effects on HM fatty acids, amino acids, oligosaccharides, microbiome and immuno-
globulins. For an optimal understanding of how HM plays a role in the transmission of
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maternal factors to the child, it is crucial to consider HM as a complex biological system
within the mother-milk-infant triad.
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Nederlandse samenvatting

De eerste tijd na de geboorte is een belangrijke en gevoelige periode voor het pasgebo-
ren kind. In deze periode kunnen maternale invloeden de ontwikkeling en gezondheid
van het kind blijvend beinvloeden via complexe, dynamische en nog niet volledig be-
grepen mechanismen (Hoofdstuk 1). In dit proefschrift onderzoeken wij de hypothese
dat moedermelk een belangrijk mechanisme is om maternale factoren aan het kind
over te dragen. Daarvoor onderzochten wij drie potenti€le maternale invloeden op de
samenstelling van moedermelk, hoe deze interacteren en hun effecten op het pasgebo-
ren kind, namelijk; stress, voeding en immuniteit.

DEEL I: De interactie tussen maternale stress en de samenstelling van
moedermelk

Maternale stress na de geboorte wordt geassocieerd met negatieve gevolgen voor de
ontwikkeling en gezondheid (in het latere leven) van het kind (1-5). Of en hoe, mater-
nale stress de samenstelling van moedermelk kan beinvloeden en daarmee zou kunnen
bijdragen aan deze nadelige effecten op het kind, is nog niet bekend. Daarom was het
eerste doel van dit proefschrift om de invloed van maternale stress op de samenstel-
ling van moedermelk te onderzoeken. Wij toonden aan dat er inderdaad een verband
was tussen maternale stress in de eerste maand na de geboorte en veranderingen in
de samenstelling van moedermelk op het gebied van de vetzuren, de aminozuren, de
oligosachariden en de samenstelling van het microbioom (Hoofdstuk 2-5).

DEEL Il: De interactie tussen maternale stress, voedselinname en de
samenstelling van moedermelk

Het is algemeen bekend dat stress het dieet negatief kan beinvloeden (6). Het valt op dat
er nog maar weinig onderzoek bestaat naar de invloed van stress op het dieet tijdens de
borstvoedingsperiode, ondanks dat stress in deze periode veel voorkomt en mogelijke
veranderingen in het dieet de samenstelling van moedermelk kunnen beinvioeden én
daarmee weer van invloed kan zijn op het pasgeboren kind (7-13). Daarom was het
tweede doel van dit proefschrift om de invloed van maternale stress op het dieet tij-
dens de borstvoedingsperiode te onderzoeken, en vervolgens hoe het maternale dieet
de samenstelling van moedermelk kan beinvioeden. We toonden aan dat maternale
stress in de eerste maand na de geboorte geassocieerd was met een lagere energie
inname en een lagere voedingskwaliteit (Hoofdstuk 6). Daarnaast werd duidelijk dat,
hoewel bekend is dat de inname van sommige voedingsstoffen gerelateerd is aan hun
concentraties in moedermelk, dit niet geldt voor de inname van maternale eiwitten en
aminozuren (Hoofdstuk 7). Ook een veganistisch dieet van de moeder, waarin normaal
gesproken lage concentraties vitamine B2 en carnitine aanwezig zijn, resulteerde wél in
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lagere carnitine waarden in het bloed van de moeder, maar niet in lagere concentraties
van carnitine en vitamine B2 in moedermelk (Hoofdstuk 8).

DEEL Ill: De interactie tussen het maternale immuun systeem, maternale
stress en de samenstelling van moedermelk tijdens de COVID-19
pandemie

Moedermelk van moeders die besmet waren met het coronavirus bleek hun kind te
beschermen tegen COVID-19 (14). Dit leidde tot de vraag of moedermelk van deze
moeders mogelijk antilichamen bevat die het kind kunnenbeschermen tegen infectie.
De COVID-19 pandemie heeft een grote invioed gehad op borstvoedende moeders
vanwege de beperkingen in hulp, veranderingen in zorgbeleid en de zorg over bloot-
stelling aan het coronavirus (15). Gegeven de negatieve gevolgen van een hoge mate
van stress op de hoeveelheid antilichamen (in moedermelk) (16-18), zou verhoogde
maternale stress tijdens de COVID-19 pandemie het antistofniveau in moedermelk, en
daarmee de bescherming voor het kind tegen COVID-19, negatief kunnen beinvioeden.
Daarom hebben wij als derde doel in dit proefschrift onderzocht wat de impact was van
de COVID-19 pandemie op maternale stressniveaus, evenals het verband tussen een
corona infectie/vaccinatie, stress en de antistof niveaus in moedermelk. Het bleek dat
maternale stressniveaus na de geboorte niet hoger waren tijdens de COVID-19 pande-
mie vergeleken met voor de pandemie (Hoofdstuk 11). Daarnaast toonden wij aan dat
zowel een maternale corona infectie als vaccinatie voor antilichamen in moedermelk
zorgt (Hoofdstuk 9 en 10) en dat de concentraties van de antilichamen geassocieerd
waren met chronische maternale stress, maar niet met acute maternale stress (Hoofd-
stuk 11).

DEEL IV: Klinische implicaties en toekomstperspectieven

Nadat wij in Deel | van dit proefschrift hebben aangetoond dat stress na de geboorte
geassocieerd was met de samenstelling van moedermelk, kwam de vraag op of dit ook
consequenties heeft voor de ontwikkeling van het kind dat deze moedermelk drinkt.
Daarom was het vierde doel van dit proefschrift om te onderzoeken of de relatie tussen
maternale stress en de ontwikkeling van het kind (deels) verklaard zou kunnen worden
door de stress-gerelateerde veranderingen in moedermelk. We toonden aan dat ver-
anderingen in de vetzuur samenstelling van de moedermelk, maar niet de veranderde
samenstelling van aminozuren, deels het positieve verband tussen maternale stress en
het temperament van het kind op een leeftijd van drie maanden verklaart (Hoofdstuk
12). Aangezien stress na de geboorte veel voorkomt en de gevolgen voor het kind
meermaals zijn aangetoond, onderzochten wij daarnaast de beschikbare wetenschap-
pelijke literatuur over de toepassing van voedingsinterventies om de negatieve ef-
fecten van (maternale) stress op het kind te voorkomen of verminderen. Wij stelden
vast dat er veelbelovend onderzoek is gedaan in preklinische studies, maar dat sterke,
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goed opgezette klinische studies in dit onderzoeksgebied schaars en dus nodig zijn
(Hoofdstuk 13).

Concluderend toont dit proefschrift aan dat er een complex samenspel bestaat tussen
de invloeden van maternale stress, voeding en immuniteit op het pasgeboren kind
door hun effecten op vetzuren, aminozuren, oligosachariden, het microbioom en
antilichamen in moedermelk. Om dit samenspel, de transmissie van moeder op kind
én de invloed op hun gezondheid goed te kunnen begrijpen, is het belangrijk dat we
moedermelk beschouwen als een complex systeem dat zowel invloed heeft op, als
wordt beinvloed door, de moeder en het kind.
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