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PREHRAMBENI UNOS | STATUS ZELJEZA, TE INCIDENCIJANREMIJE
U TRUDNICA

SAZETAK

Deficit zeljeza i anemija uslijed nedostatka zeljekao najeXi prehrambeni
poremeaj i veliki javnozdravstveni problem diljem svijetaredstavljaju rizini ¢cimbenik u
trudnci. Deficit Zeljeza je testaliji od anemije 5to ukazuje na stupnjevititavanje ovog
poremeéaja. Homeostaza Zeljeza u organizmu je vrlo deiikaegulirana i uvelike ovisi kako
o zalihama Zeljeza u organizmu tako i o prehramivennosu zeljeza. Unos zeljeza iz hrane
je pod utjecajem brojnitimbenika koji djeluju na njegovu bioraspolozivosizgivno ili pak
negativno. Trudnéa kao vazan period u Zivotu svake Zene dodatncasagh potrebu za
adekvatnim unosom energije i nutrijenata potrelm@mormalan rast i razvoj fetusa, dstii
se kao vazan dio fetalnog programiranja. Potrebdefi@gzom u trudn@ drasttno raste i
nesrazmjerna je s istovremenim porastom u potelenergijom. Upravo je to razlog zasto su
trudnice jedna od riznih skupina, te zbogega se uzimanje dodataka prehrani u trddno
preporduje. Ovo je posebice izrazeno u nerazvijenim i z@mdh u razvoju za koje su
istrazivanja pokazala kakocitovanje deficita zeljeza i anemije u trudgnoma negativne
ucinke na ishod iste. To ukiuje prijevremeni porod, porod djeteta male @@ajoe mase i
porod carskim rezom, a moze sétavati i kroz kasniji rast i razvoj djece koja ijna
poveanu tendenciju k deficitu Zeljeza i anemiji.

Vaznost prevencije u trudnica je naglasSena i krozatsku prehrambenu politiku, no
precizni podaci o prevalenciji, incidenciji i kakiioprehrane trudnica, posebice u smislu
unosa Zeljeza hranom nisu dostupni. Stoga su gpstaprimarni is ekundarni ciljevi ovog
istrazivanja. Primarni cilj bio je utvrditi incideiju anemije i deficita Zeljeza u populaciji
trudnica s podrgja grada Osijeka, uz utdivanje razine promjene u statusu zeljeza u Krvi
trudnica tijekom gestacijskog perioda. K tome, j@lpio utvrditi kakvéu prehrane trudnica, s
posebnim naglaskom na unos Zeljeza hranom i pramatnjegove bioraspolozivosti u hrani.
Sekundarni cilj istrazivanja bio je utvrditi evealne w&inke anemije i deficita Zeljeza prema
kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije nklke prakse na ishod poroda i/ili trudeo

Odabrano je randomizirano prospektivno longitudinabbsevacijsko istrazivanje,
koje je obuhvatilo 222 uspjeSno okame trudnée. Prevalencija deficita zeljeza (prema
hemoglobinu) u 1. tromje&gl iznosi 10,8 %, a u téem 31,1 %, dok je prevalencija anemije
3,6 % u prvom, a 26,1 % u 3. tromjege Deficit Zeljeza je &estaliji od anemije.

Prevalencija anemije i deficita Zeljeza u 1. trasajpu predstavlja blazi, a krajem gestacije



poprima razmjere velikog javno zdravstvenog prolaetmdumulativha incidencija anemije
(prema hemoglobinu) iznosi 26 % sa stopom incideraml 0,301, te 31 % za deficit zeljeza
sa stopom od 0,368. Status Zeljeza opada krozajestgek i u sl¢aju uzimanja dodataka
prehrani, a mogie ga je procjeniti uporabom jedne @&tiri razvijene predikcione jednadzbe.

Trudnata nije povezana s boljom kakiam prehrane. Prehrambeni unos zeljeza je
nizak i ne zadovoljava preporuke ni u jednoj fagstgcije. Hrana biljnog podrijetla s viSe od
80 % doprinosi ukupnom prehrambenom unosu Zeljgzde ono niske bioraspoloZivosti.
Kolicina apsorbiranog prehrambenog Zeljeza je mala hodsm je trend porasta apsorpcije
Zeljeza kroz gestaciju (od 1,20 mg u prvom na Ipg3u 3. tromjesgu).

lako podaci o incidenciji anemije tijjekom gestdayg perioda ukazuju na veliki
javnozdravstveni problem, nije utigna statistki znaajna povezanosti anemije i deficita
Zeljeza s ishodom trudte i/ili poroda. FizioloSka prilagodba Zene u truéine u kon&nici
rezultirala povoljnim ishodom i po majku i po noedence.

Istrazivanjem su dobiveni reprezentativni podacprevalenciji anemije i deficitu
Zeljeza, te o kvaliteti prehrane trudnica Sto madeti i primjenu u obliku ciljanih
intervencija u trudnica i izradi voéh s ciljem prevencije deficita Zeljeza i anemijenikih

drugih poreméaja gestacije (prvenstveno gestoza).



DIETARY INTAKE AND IRON STATUS AND INCIDENCE OF ANAMIA
IN PREGNANCY

SUMMARY

Iron deficiency and iron deficiency anaemia, as thest common nutritional
deficiency in the world, present risk factor in gmancy. Iron deficiency is more common
than anaemia, implying progressive presentationth&f disorder. Iron homeostasis in
organism is very delicately regulated and greadpethds on iron body stores as well as on
nutritional iron intake. Iron intake from foods usder the influence of numerous factors
which affect its bioavailability positively or netj&ely. Pregnancy as an important period in
every woman's life increases the need for adequot#ke of energy and nutrients, presenting
itself as an important factor in foetal programmiri@hysiologic need for iron during
pregnancy drastically rises and it’s not in accao#ato the simultaneous increase in energy
need. Therefore pregnant women present one ofgk@roups, and supplement use is highly
recommended. Researches have shown that ironeteficend iron deficiency anaemia have
negative impacts on pregnancy outcomes, espeaidiign considering undeveloped and
developing countries. Negative impacts include gret delivery, low birth weight, and
caesarean delivery, and can be expressed throwgh daild’s development with higher
tendency towards iron deficiency and/or anaemia.

The importance of the iron deficiency and iron deficy anaemia prevention in
pregnant women is highlighted through Croatian Fand Nutrition Policy, but precise data
regarding prevalence, incidence and nutrition dq@almong pregnant women, especially in
terms of iron intake from foods are not availallberefore, the main and secondary goals
were set for this study. The main goal was to deitez the incidence of anaemia and iron
deficiency in pregnant women from area of city Elsijand to determine the level of change
in iron blood status during gestation. Also, thenavas to determine nutrition quality of
pregnant women, with an emphasis on iron intaken ffleods by observing its bioavailability.
Secondary goal was to determine probable impaatsibn deficiency and anaemia, defined
by either WHO or clinical criteria, have on pregogoutcomes and delivery.

Randomized prospective longitudinal observationadys was chosen, encompassing
overall 222 successfully ended pregnancies. Pregaleof iron deficiency (based on
haemoglobin) in the Sitrimester was 10.8%, and in th& 31.1%, while the prevalence of
anaemia in the SLtrimester was 3.6% and 26.1% in tH& Evidently, iron deficiency is a

more common disorder than anaemia. In terms ofipuidalth significance, prevalence of



anaemia and iron deficiency in th& ttimester presents a mild problem, but by the ehd
gestation it reaches proportions of a severe puidaith problem. Cumulative incidence of
anaemia (based on haemoglobin) is 26% with thelémde rate of 0.301, and 31% for iron
deficiency with the rate of 0.368. Iron blood statirops throughout gestation, even when
supplements are taken. Therefore, it is possibestinate the iron blood status of a pregnant
woman by one of four developed prediction formulas.

Pregnancy is not related to a better quality ofitioih. Nutritional intake of iron is
low and does not satisfy recommendations in angestd gestation. Plant foods contribute
more than 80% in an overall nutritional intake ain, which has low bioavailability. The
amount of absorbed nutritional iron is low, but tieng trend of iron absorption through
gestation is confirmed (from 1.20 mg in tiétd 1.33 mg in the 3trimester).

Although results for anaemia incidence during gestapoint out on high public
health problem, no statistical correlation was fblietween anaemia and iron deficiency and
pregnancy/delivery outcomes. Physiologic adaptatiaing pregnancy eventually resulted in
positive outcomes for both, mother and child.

The research gives representative data regardiagal@gnce of anaemia and iron
deficiency, and nutrition quality in pregnant womeérhis can be used in interventions
targeting pregnant women and as a platform for dbeelopment of the guidelines for
pregnant women aiming at the prevention of theserders as well as other gestational

disorders (i.e. gestosis).
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amertkim drzavama, te na SwéliStima u zemljama Europe. Zadnjih pet godina &tau
usavrSavanja su fokusirana na deklariranje zdramgtvtvrdnji, rad u ekspertnim skupinama,
kao pridruzeni¢lan u sklopu Europske agencije za sigurnost hr&feSA) i provaenje
preventivnih planova u svezi prehrane na nacinapafzini.

Clan je nacionalnih i m&narodnih strénih i znanstvenih udruga, te povjerenstava na
zagreb&kom svediliStu i u ministarstvima. Voditeljica je znanstwven Odbora za prehranu,
alergene i hranu za posebne prehrambene potreltrvaiskoj agenciji za hranlanica je
redaktorskih odbora znanstvenih i gtriln nacionalnih i méunarodnih¢asopisa.

Intezivno surduje sa prehrambenom industrijom i udrugama obaii@lod nezaraznih
korni¢nih bolestu, Sto je rezultiralo &en brojem strdnih projekata.



Zahvaljujem se mentorici prof. dr. sc. Danieli Ca¢i¢ Kenjerié, prije svega na ideji da

upravo anemija bude tema mog doktorskog rada. Hvala na savjetima i mentorstvu.

Voditeljici projekta, prof. dr. sc. Mileni Mandi¢ se zahvaljujem na ukazanom povjerenju i
pruzanju mogucnosti da se usavrsavam i dokazujem u ovom podrucju. Veliko hvala
komentorici prof. dr. sc. Ireni Coli¢ Bari¢, na susretljivosti, otvorenosti i korisnim
sugestijama. Zahvlajujem se ¢lanovima povjerenstva, prof. dr. sc. Vladimiru Mrsi i prof.

dr. sc. Ines Panjkoti Krbav¢ic, na korisnim sugestijama.

Hvala divnim doktoricama, Mirjani Glavas i Jasminki Leko i medicinskim sestrama,
Drazeni Basi¢ i Aleksandri Strekelj, koje su me prihvatile, savjetovale, pomagale i uvijek
bile uz mene. Cijelom timu u medicinsko-biokemijskom laboratoriju, a posebno mr. sc.

Ljerki Brijacek i mr. sc. Mati Vlaini¢u, na savjetima i pomoci u podrucju hematologije.

Najvece hvala ide svim divnim Zenama koje su svoju srecu i radost iscekivanja novog

zivota odlucile podijeliti sa mnom!

Neizmjerno hvala prof. dr. sc. Svenu Kurbelu na kojega sam se uvijek mogla i mogu
osloniti i koji me je cijelo vrijeme gurao naprijed. U nekim od najtezih trenutaka u zivotu,
doista ne znam kako bih bez Vas.

Hvala mojoj dragoj profesorici Mirjani Sabo, Kresi na savjetima oko statisticke obrade i
mojim curama s posla. Mojim dragim prijateljima i obitelji koji su cijelim putem bili uz

mene; smijehom, brigom i potporom.

Dug je, pa i tezak ovo put, no jos je tezi kada putem izgubis jednu od najvaznijih osoba u
zivotu. Upravo tim, najvaznijim osobama u mom Zivotu posvecujem ovaj rad. Za

bezuvjetnu ljubav, odricanja, razumijevanje, potporu...Mojim roditeljima.



SADRZAJ

I U 1 V@ 5 SO UPN 1
2. ORCIDIO ..ttt ket enn et n ettt 4
N R4 1=V R 5
2. 1. 1. ZelJEZO U OFJANIZMU ....ooveeeeveceeeeeeee ettt ete et ea e vsseeneeteseeeaeneene e 5
2. 1. 2. HOMEOSIAZA ZEIJBZA ... uuuuiee et ee e e e 6
2.0, 2. 1. GUDIECE ZBIJEZA...uuueeeiieie e 9
2. 1. 2. 2. Ekscesivno nakupljanje Zeljeza ....ccccoeeeeeiiiiiiiiiiiiiii e 10
2. 2. lzvori zeljeza i njegova bioraspolozivostrahlrani ..........ccoceeeeeeiiiiiiiiieiiiie e 11
2.2. 1. BiOraspOlOZIVOSE ZEIJEZA .....uuuuuiemeiiiiiiie e s 12
2. 2. 1. 1. Fitati i drugi inOZItOl-fOSTati ...cceeruvvreiiiiieiiii e 12
2. 2. 1. 2. Askorbinska KiSeliNa ............eeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 13
2.2, 1. 3. POHIENOII ..o 13
R N € | o] | SRR 14
2.2. 0. 5. DrugtimbeniCi......ccccee i e e e e e e e e e e e e e e aaraaaa 14.
2. 3. Metode za ProCjeNU PreNFaNE ......... e eeeeerrrnmnniaaiaaseeeeeeeeeseeeesrerernreeeerem. 16
2. 3. 1. 24-SAN0 PrISFANJE ©.uvuniieiie e e eee et 22 n e e e e e e e e e e e e e e e e eeaarrnaanna 17
2. 3. 2. Upitnik o gestalosti konzumiranja hrane ¢pi(FFQ)..........ccccvvrviiviiiiiiiiniennnn. 18
2. 3. 3. DNeVNIK PreNrane......ccoooo ittt 19
R R B B 1U o] 1 - Vg F= W0 [ =3 = PP 19
PG T ST B 1 U o = 1 0T o o [ SRR 20
2. 4. APSOIPCIA ZEIJEZA . ..uueeeeieeee ettt 21
2. 5. Deficit zeljeza i anemija uslijed defiCitdjEea ..............oouvvivviiiiiiiiiiie e, 25
2. 5. 1. Stupnjevi defiCita ZElJRZaA .......cocceii i 26
2. 5. 2. KlinEke ManifeStaCIj@ .........couuuuuuiummiiiieeeeeeeiee e 30
FZ T I ¥ o [ oY= PP PRPUPPPPRPRPP 30
2. 6. 1. FizioloSke prilagodbe zene na trufNO............eeiiiiiieieeeeeeieeeceeeeeeeeeee e 31
2. 6. 2. Uloga posteljice u dobavi hranjivin tvari...........ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeies 34
2. 6. 2. 1. Potrebe fetusa i majke za hranjivinmitaa..............couvuveiiiiinninnneeeeeeeeenn. 35
2. 6. 2. 2. Uloga posteljice u regulaciji statusheza ploda............ccccceeeeevveiinnnnnnn 36

2. 7. Utjecaj deficita zeljeza i/ili anemije naelji ishod trudnée............cccoevvvivviiiiinnnnnn. 38



3. ISPITANICE I METODE .......ciiiiiiiii e 41

K T IO ] o1 = Vg [ = SR 42
T V1= (o To [T OO PPPPPPPPPPPPP 43
3. 2. 1. Antropometrijske MetOde...........oceeeeeeeiieiiiieeeeeer e 43
3. 2. 2. Medicinsko-biokemijske Metode ......cccccoeiiiiiiiiiiiii s 44
3. 2. 3. Djetetika METOTA .......cceeeeeieiiieeeeeeii e e e e e e e e s 46
3. 2. 4. Metoda procjene bioraspolozivosti zeljgzarehrane ............cccceeeeiiiiinennnne a7,
3. 2. 5. StatiStke MEOAE ......cooo e 48
R A 1 R 1N I PP 49
4. 1. KaraKterisStike ISPItANICA ............. e eeeeeeeeeeiiiiiiiinaa s e e e e e e e e e eeeeeeeeeeaaeeeeeeesesennnnns 51
4. 2. Status Zeljeza te prevalencija deficita zeljeanemije u trudnica obzirom na
WHO i KIINEKE KIEEIIJE ...ttt e sttt e e 53
4. 3. Promjene u statusu zeljeza kroz trédinabzirom na hemoglobin ........................ 55
4. 4. Procjena kakve prehrane trudnica Kroz truditD...............ooooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 57
4. 5. Procjena bioraspolozivosti ukupno unesenggzaehranom i njegovdnak na
STALUS ZEIJEZA U KIVi...ii i e e e eeeeeees 68
4. 6. Usporedba ishoda trudmai/ili poroda sa statusom zeljeza........cccceeeevvieieenennnnnnn. 70
D, RA S P R AV A L e a e 74
5. 1. KaraKteristiKe ISPItANICA ............. e eeeeeeeiiiieeee e e e e e et eeeeeene e e e e e eenaaaas 75
5. 2. Status Zeljeza te prevalencija deficita zeljeanemije u trudnica obzirom na
WHO i KIINEKE KIEEIIJE ...t e sttt e 77
5. 3. Promjene u statusu Zeljeza kroz trégin@bzirom na hemoglobin ........................ 82
5. 4. Procjena kakve prehrane trudnica Kroz trudiiD.............coooeeeiiiiiiieeiiiiiiiiiiiieees 84
5. 5. Procjena bioraspolozivosti ukupno unesentjgzzehranom i njegovdinak na
STALUS ZEIJEZA U KNV eeeeeees 91
5. 6. Usporedba ishoda trudieoi/ili poroda sa statusom zeljeza........cccceeeevvviiiiieennnn, 94
8. ZAKLIUCC ..oviiiiiieieieietee ettt steee ettt eannnn et s e 97
. LITERATUR A e et e emr e e e e e e e e ees 100

PRILOZL....cceeeeeee ettt e e n e e e e e e e e e e e e e ennranr e 120



1. UvOD



Deficit zeljeza i anemija uslijed nedostatka zdjsz naje&i prehrambeni porenda;

I veliki javnozdravstveni problem diljem svijetai@mermann i Hurrell, 2007; Scholl, 2011).
Prema procjenama Svjetske zdravstvene organiz@@i¢O) anemija zahua 18 % trudnica

u industrijaliziranim zemljama, dok je prevalendijaleko véa u zemljama u razvoju. Deficit
Zeljeza je oko 2,5 putatestaliji od anemije a el on ukazuje na iscrpljene zalihe Zeljeza,
koje su joS uvijek dostatne za odrzavanje normabmne hemoglobina (WHO, 2001).
Upravo je ova stupnjevitost jedna od osnovnihtajia kojima se deficit Zeljeza bez anemije i
anemija @ituju, a vidljivi su promatranjem parametara statukeljeza iz krvne slike
(Adamson, 2008; Viteri, 2011). Evolucijski, statasljeza u organizmu je vrlo delikatno
reguliran zbog izuzetne vaznosti reguliranja horteetes zeljeza za normalno funkcioniranje
organizma (McPhee i sur., 2006; Cameron i Neufi2d,1; Langley-Evans, 2008).

Prehrana u trudrobi trebala osigurati dovoljno energije i nutrigga za normalan rast
I razvoj ploda, a ujedno i zadovoljiti potrebe zéRefas-Shiman i sur., 2009; Verbeke i De
Bourdeaudhuij, 2007). Upravo je stoga u tréidoreporieno uzimanje dodataka prehrani
(Allen, 2000; Milman i sur., 2005; Cogswell i su2Q03; Siega-Riz i sur., 2006; Berger i sur.,
2011). Potreba za Zeljezom u trudnenaajno raste, pa su trudnice jedna od najnigih
populacijskih skupina. Zeljezo iz prehrane ima itétzl bioraspoloZivost, koja je pod
utjecajem inhibitornih (npr. fitati, kalcij, teirkofein) i promotornih (npr. meso i proizvodi,
vitamin C)¢imbenika (Hallberg i Hultén, 2000; Thompson, 20Pman, 2006a). U skaju
kada prehranom nije zadovoljena potreba za Zeljezomsebice u Zena koje su i prije
trudnate imale nedovoljne zalihe Zeljeza, dolazi ddavanja deficita zeljeza ili pak anemije,
te je povéan rizik od prijevremenog poroda, poroda djetetdenp@raiajne mase i poroda
carskim rezom, Sto se moZe negativiiwavati kroz kasniji rast i razvoj djeteta (Sch@fo05;
Levy i sur., 2005; Shobeiri i sur., 2006; Scanlaui., 2000).

Obzirom da precizni podaci o prevalenciji i incidginza Hrvatsku, odnosno podia
koje je obuhvéeno istrazivanjem, nisu dostupni cilj ovog istrafija je kroz prospektivno
praenje utvrditi prevalenciju anemije i deficita Zelge u razkitim fazama gestacije, te
utvrditi incidenciju anemije i deficita Zeljeza wa visoko rizénoj populacijskoj skupini.
Kakvoca cjelokupne prehrane, te prehrambeni unosa Zeljpgmova bioraspolozivost kroz
gestaciju su takter obuhvéeni ciljiem istrazivanja. Takter se namjeravaju utvrditicunci
koje deficit zeljeza i anemija imaju po ishod troda i poroda, odnosno u kojoj su mjeri
povezani s riZinim ¢imbenicima poput prijevremenog poroda i poroda edgetmale
poradajne mase.

Uzimajwi u obzir podatke dostupne u literaturi postavljsoenipoteze istrazivanja.



Ucestalost deficita zeljeza i anemije u trudnica dslrpga grada Osijeka je unutar
procijenjenih podataka Svjetske zdravstvene organe Lestalost deficita Zeljeza ¢ je
od westalosti anemije.

Prehrambeni unos Zeljeza kao i njegova bioraspadstiiz svakodnevne prehrane su
niski, a trudnéa, iako je vezana na bolje prehrambene kao i Zéevoiavike, ne utge na
promjenu prehrambenih navika u smislu p@areog unosa zeljez&k i ako je deficit zeljeza
i/ili anemija prisutna.

U inae zdravih trudnica, anemija kao i deficit Zeljezmvezani su s rizicima
negativnog ishoda trudie: prijevremeni porod i niska patajna masa djeteta.

Tjelesna masa s kojom trudnica ulazi u trualnokao i neke zivotne navike (npr.
puSenje, uzimanje dodataka prehrani) mogu ubldlzippak pojaati winak anemije i/ili
deficita Zeljeza.

Sukladno navedenim hipotezama postavljeni su cilgvazivanja koji obuhwaju
slijedece: utvrditi prevalenciju i incidenciju deficita 7eta i anaemije uslijed deficita zeljeza
u trudnica, utvrditi status Zeljeza u krvi s kojiene ulaze u trudiga, te promjene istog
tijekom cijelog razdoblja trudrie. Cilj je prikupiti podatke o ukupnom prehrambenonosu
I prehrambenom statusu trudnica obzirom na preggrakmajidi u vidu socioekonomske i
antropometrijskecimbenike koji utj€u na prehrambeni status. Tako je cilj procijeniti
doprinos prehrambenog unosa Zeljeza statusu Zelj&pa uzimajiti u obzir éimbenike koji
utjecu na bioraspoloZivost Zeljeza, te u kémai meiusobno usporediti incidenciju

komplikacija u trudnéi i/ili porodu i status novordenceta s incidencijom anemije u trudmno



2. OPCI DIO



2. 1. Zeljezo

2.1. 1. Zeljezo u organizmu

Zeljezo je klj&ni element u funkcioniranju svih stanica, iako kinia Zeljeza koja je
potrebna pojedinim tkivima varira tijekom razvola.isto vrijeme, tijelo se mora Stititi od
viska slobodnog Zeljeza, koje moze sudjelovati mijgkim reakcijama koje generiraju
slobodne radikale. Osim toga, problem koji nastsjged prisutnosti viSka Zeljeza je njegova
mala topljivost. Upravo su tako evoluirali mehani&uoji dopustaju zZeljezu da bude dostupno
za fizioloSke funkcije tijela istovremeno izbjegaxa njegovu tokstnost (Adamson, 2008;
Lieu i sur., 2001), a oni se dodatno @apaju kako trudnéa napreduje (Casanueva i Viteri,
2003).

Zbog njegovog zniaja kao katalitikog centra Zeljezo ovisnih enzimaimjenice da je
integralni dio hema, Zeljezo je esencijalno za goteve poznate organizme. Neophodno je za
mnogobrojne metab@ke procese, ukliujué¢i transport kisika, DNA sintezu (kao kofaktor
ribonukleotid reduktaze) i transport elektrona. Wkariotskim organizmima identificirano je
vie od 1000 raalitih Zeljezo-ovisnih proteina. Zeljezo je mineraljvese raznolikosti $to se
tice proteina, ukljouju¢i Fe-S klastere (40 % nehemskih proteina) i hemalkiofe
(Richardson i sur., 2010; Chepelev i Willmore, 20Xairo i sur., 2006). Vitalna je
komponenta hema u hemoglobinu, mioglobinu i citokmma. Od nehemskih Zeljezo-
vezujuih proteina, 51 % je uklgeno u oksidoreduktaza/elektron transfer proces#
gensku ekspresiju i popravak, 5 % u homeostazu% 1 signalnu transdukciju, dok je
preostalih 36 % ukljgeno u druge enzimske reakcije (Chepelev i Willmad,1).

Distribucija Zeljeza u tijelu je prikazana u tablic Bez Zeljeza stanice gube kapacitet
za transport elektrona i energetski metabolizaneritdoidnim stanicama smanjena je sinteza
hemoglobina, Sto rezultira anemijom i reduciraniobavljanjem kisika u tkiva (Adamson,
2008).



Tablica 1. Distribucija zeljeza u tijelu odrasleobes (Adamson, 2008)

SadrZaj Zeljeze (mg)

Muskarac, 80 kg Zena, 60 kg
Hemoglobin 2500 1700
Mioglobin/enzimi 500 300
Zeljezo u transferinu 3 3
UskladiSteno Zeljezo 600 — 1000 0-300

Ne treba zaboraviti ni ulogu hema (Fe-protoporfl{h koji sadrzi veliki dio Zeljeza u
sisavaca (oko 60 %) i ima vitalne uloge kao komptmehemoglobina, mioglobina,
neuroglobina i citoglobina, te kao prostkd skupina u mnogim esencijalnim enzimima,
poput mitohondrijalnih citokroma, katalaze, perdiezie i NO sintaze. Regulira niz
metabolékih procesa, poput transkripcije, translacije ingtae diferencijacije. Takozvani
labilni hem je potencijalno citotoksn i moze generirati reaktivne kisikove spojeve §R0
te se stoga intracelularna koncentracija labilneigpé odrzava na niskoj koncentraciji, bas kao
I Zeljeza (Latunde-Dada i sur., 2006; Casanueviderrly 2003).

2. 1. 2. Homeostaza zeljeza

Slika 1 pokazuje mehanizam unutarnje izmjene ZaljeRoluvrijeme eliminacije
Zeljeza u prisutnosti deficita Zeljeza iznosi svetfa — 15 min. Kada je eritropoeza
supresirana, plazmatska razina Zeljeza sedaoaei ovo vrijeme poluzivota se porolongira na
nekoliko sati. Fe-transferin kompleks cirkulira i@om dok ne reagira sa spetiim
transferinskim receptorima na povrSini eritroidsthnica koStane srzi. Transferinski receptori
(TfR) imaju najvei afinitet za diferi transferin, dok je njihov afiat prema apoferitinu
(transferin koji ne nosi Zeljezo) vrlo mali. Ovi seceptori prondeni na mnogim stanicama
mnogih tkiva u tijelu i sve stanice tijekom razvgakazuju TfR; stanica koja ih ima najviSe

je eritroblast u razvoju (Adamson, 2008; Lieu i.s@001; Cairo i sur., 2006).
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Slika 1. Unutarnja izmjena zeljeza (Prildgno prema Adamson, 2008)

Jednom kada zeljezom optéea transferin dde u interakciju sa svojim receptorom,
kompleks se internalizira i transportira do endogangdje se Zeljezo oslatzapri niskom
pH. Tada je Zeljezo dostupno za sintezu hema ddkassferin-receptor kompleks reciklira
do povrSine stanice, gdje se¢we transferina vi& u cirkulaciju i transferinski se receptor
ponovno sidri u statinu membranu. U tom trenutku odema se koliina transferinskih
receptora moze osloboditi u cirkulaciju i mjeria topljivi TfR. Unutar eritroidnih stanica,
Zeljezo se ekscesivno veze na skladiSne proteipefeitin koji formira feritin. Ovaj
mehanizam izmjene Zeljeza se odvija i u drugim istema ekspresirafu TfR, posebice
jetrene parenhimske stanice gdje Zeljezo mozenitirporirano u hem-sadrzavégienzime
ili uskladisteno. Zeljezo inkorporirano u hemoglohizastopno ulazi u cirkulaciju kao novi
eritrocit (Adamson, 2008; Lieu i sur., 2001; Caisur., 2006).

Eritrociti koji sadrze 80 % organski funkcionalndgljeza imaju srednje vrijeme
Zivota od 120 dana, nakafega ih kao senescentne prepoznaje retikuloenddieli{RE)
sustav i oni prolaze fagocitozu. Hemoglobin se adsp globin i druge aminokiseline (AK)
privremeno odlaze u skladiSte AK, a zeljezo se ngpge natrag na povrsinu RE stanice,
prezentirajdi se transferinu u cirkulaciji. Oko 85 % Zeljezadegradiranog hemoglobina se
ponovno oslobda u tijelu u obliku Zeljeza vezanog na transfeliiferitin. Svaki dan se 0,66
% ukupnog tjelesnog sadrzaja zeljeza reciklira wakav n&in i ovo predstavlja efikasan
nain recikliranja Zeljeza (Beard, 2001; Adamson, 200Blanji doprinos plazmatskoj
reciklazi Zeljeza dolazi iz degradacije mioglobirenzima koji sadrze Zeljezo (Beard, 2001).
No u slkaju poveéanih zaliha Zeljeza u organizmu, Zeljezo se talodiakrofagima (bas kao

u slitaju inflamacije) (Andrews, 2006).



Svaka dodatna potreba za zeljezom (koja nije osmgunrcikliranjem Zzeljeza prel
RE) mora biti osigurana prehran,, no kako bi se postigao maksimalni proliferativngodor
eritroidne koStane srzi na anemiju, potreban jedatan unos Zelje (Zimmermann i Hurrell
2007; Adamson, 2008)Sa zn#&ajno stimuliraiom eritropoezom, zahtjevi zZeljezom su
poveani cak 6 —8 puta. Stupanj produkcije eritrocita je limitiranlicinom zeljeia koje se
mobilizira iz skladiSta. Ti@no, stupanj mobilizacijée podrzavati maskimalno 2,5 putacut
produkciju eritrocita od normal (Adamson, 2008), a plangirani negativni balans Zeljeza

akutni brzi gubitak krvi ultimativno vode k iscrpiainju zaliha Zeljez

UNOS ZELJEZA
Duodenum
(Prosjecno, 1-2 mg na dan)

UTILIZACLJA TRANSPORT UTILIZACLJA
MiSi¢i (mioglobin)«— Transferin u plazmi —— KoStana srz
(300 mg) (3 mg) (300 mg)

Eritrociti (hlemoglobin)
(1800 mg)

Parenhim jetre  USKLADISTENO ZELJEZO Makrofazi
(1000 mg) (600 mg)

GUBITAK ZELJEZA
Deskvamacija stanica sluznica i koZe
Menstruacija
Ostali gubici krvi
(Prosjecno, 1 do 2 mg na dan)

Slika 2. Distribucija Zeljeza u tijeli kvantitativhe izmjene Zeljezameiu poo-ova u tijelu
(Nemet, 2000)

Koncentracijazeljeza u tijelu iznosi 3~ 40 mg/kg tjelesne mase, no varira s dc
spolom (slika 2). Oko 85 90 % neuskladiStenog zeljeza se nalazi u eritrocitmasi.
UskladiSteno Zeljezo varira od— 15 mg/kg tijelesne mase, ovisno o spolu i statesdieza te
osobe. Distribucija tog uskladistenog Zeljeza nipgformna jer jetra sadrzi « % feritina u
tijelu. Preostalih 486 se nalazi u midhom tkivu i stanicama retikuloendotelijalnog sustz
Normalno, 99 uskladiStenog Zeljeza je u tkivu jetre odnosnpalocitima u obliku feritina
Homosiderin ¢ini preostalih ! % i predominantno je lociran u Kupfferovim stania
lizosomalnih ostatak@immermani i Hurrell, 2007; Beard, 2001)No, tijekom opteré&enja
Zeljezom, masa homosiderina u jetri se akumull@ pua vise od feritingBeard, 2001).

lako se vrlo malo zeljeza izgubi iz organiz (Boulpaepi Boror, 2006), veliki dio

Zena gotovo da i nema nikakve zalihe Zeljeza ({\D 1/3 Zena nema zalihe Zelje



(Adamson, 2008; Jaime-Perez i Gomez-Almaguer, 2@¢holl, 2005; Scholl, 2011).
Normalna zaliha nehemoglobinskog zeljeza u majka jeona poetku trudnée ¢esto iznosi
svega 100 mg i gotovo nikada viSe od 700 mg. Sbegadovoljno Zeljeza u prehrani, trudnica

obi¢no razvija hipokromnu anemiju (Guyton i Hall, 2006)

2. 1. 2. 1. Gubitci zeljeza

Kada se promatra interorganska homeostaza Zelgzeeba zaboraviti gubitke krvi,
odnosno zeljeza. Ukupni gubitci zeljeza u muSkasacako 1 mg/dan, dok je svega neznatno
viSe za zene u predmenopauzi. No menstrualni gukigza, ukoliko se promatra prosje
gubitak krvi od 33 ml/mjesec, iznose 1,5 mg/dan @ymbiti doc¢ak 2,1 mg/dan; u 10 %
slicajeva premasuju 85 ml a u 5 % &k 118 ml u tijeku jednog menstruacijskog perioda
(Cook, 2005).

Oralni kontraceptivi (OC) reduciraju gubitak zejea intrauterinska pomagala (IUD)
ga povéavaju (slika 3) (Hallberg i Hultén, 2002; Beard,020 Beard i Han, 2009;
Casabellata i sur., 2007). Veliki broj studija,oake sve, pokazuju zastitnu ulogu OC prema
riziku od deficita zeljeza (Casabellata i sur., 208arvey i sur., 2005).

Trudnca je povezana s gubitcima od oko 1 g, koji se gasi bazalnih gubitaka od
230 mg Zeljeza, po¢ane mase eritrocita majke od 450 mg Zeljeza, patfetusa od 270 —
300 mg, te placente, ostataka i amnijske ¢gtaikoji sadrzavaju 50 — 90 mg Zeljeza (Beard i
Han, 2009; Guyton i Hall, 2006).

Brojna su klingka i patoloSka stanja piana razkitim kolicinama gubitaka krvi,
odnosno Zeljeza. Ova stanja uklju hemoragiju, infestaciju crvom, pefti gastritis,
ulcerozni kolitis, kolonsku neoplaziju. Mo¢gl je kod novoréercadi koja se hrane kravljim
mlijekom, te uzimanjem lijekova poput aspirina, teesidnih antiinflamatornih lijekova ili
kortikosteroida (Ziegler, 2011a; Ballinger, 2006eW i sur., 2001; Thurnham i Northrop-
Clewes, 2007). Jednako tako ne treba zaboravittisumost celijakije (kojacesto nije
dijagnosticirana) (Baccini i sur., 2006), drugihoptazija koje zahwaju gastrointestinalni
trakt te naslijedne bolesti (Ballinger, 2006; Liesur., 2001; Thurnham i Northrop-Clewes,
2007). Osim toga, z&ajni gubitci krvi (zeljeza) su prisutni i kroz redte donacije krvi (210
do 240 mg/jedinici) (Beard i Han, 2009).
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Slika 3. Potreba za zeljezom u ovisnosti o kongaeroj tehnici koja se koristi i vjerojatnost

neadekvatne apsorpcije Zeljeza (oilano prema Hallberg i Hultén, 2002)

2. 1. 2. 2. Ekscesivno nakupljanje Zeljeza

Za razliku od deficita zZeljeza, napiedio poreméaja vezanih s ekscesivnim
nakupljanjem Zeljeza u organizmu su genetski. @nimsogu svrstati u dvije kategorije:
oSt&€enje gena koji kodiraju proteine odgovorne za ntahm zeljeza i oStenja gena koji
sudjeluju u normalnoj eritropoezi. Drugi, negenetskrocnici ekscesivnog akumuliranja
Zeljeza u organizmu, ukluju hipertransfuziju, iatrogeno ekscesivno nakupfazeljeza i
akutno trovanje Zeljezom (Andrews, 2006).

Hemokromatoza je autosomno-recesivno nasljedninpaieg metabolizma Zeljeza,
koji je obiljezen visokom crijevnom apsorpcijom jegk u odnosu na ukupne zalihe zeljeza.
Ovo je najeka genska bolest bjelee populacije u sjevernoeuropskim zemljama.
Prevalencija homozigotne bolesti iznosi oko 1:25@age&e se dituje u starijoj Zivotnoj
dobi. Podjednako je zastupljena u oba spola, ne Bepredmenopauzi imaju manji rizik od
Klini¢ckih manifestacija hemokromatoze zbog &jaih gubitaka za vrijeme menstruacije,
poradaja i dojenja (Kalauz i PremZi2006; Boulpaep i Boron, 2006; McPhee i sur., 2006
Ziva i Fiser-Herman, 1992; Cairo i sur., 2006; Adam, 2008).

Gen za hemokromatozu (HFE) je mutiran ice&e se radi o dvije mutacije
C282Y:C282Y i C282Y:H63D (C282 je zamjena cistelit@zinom; H63 je supstitucija
aspartata histidinom). Hemokromatozu karakterizélescesivno nakupljanje Zeljeza u
organizmu koje dostize toksie koncentracije. Zeljezo se poglavito nakupljaepatocitima,
dovodéei do fibroze te ciroze jetre i zt@ajno povéava rizik od hepatoma. | u drugim tkivima
dolazi do nakupljanja zeljeza uzrokéijuako osStéenja pankreasa, promjene u pigmentaciji
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koze, zatajenje pituitarnih i gonadalnih zlijezBardiomiopatiju i artritis. Takozvani trijas je
tipicna Kklincka manifestacija hemokromatoze, a obuavacirozu, Séernu bolest i
hiperpigmentaciju (“brotani dijabetes”). Klintki se dijagnosticira poviSenim razinama
serumskog Zeljeza, feritina i saturacije transteridona&na potvrda dijagnoze slijedi nakon
biopsije jetre (Kalauz i PremuZi2006; Boulpaep i Boron, 2006; McPhee i sur., 2Q0%a i
FiSer-Herman, 1992; Cairo i sur., 2006; Adamsof820

2. 2. lzvori Zeljeza i njegova bioraspolozivost unehrani

Namirnice koje su dio svakodnevne prehran€&etg imaju nizak sadrzaj zeljeza i
nisku bioraspolozivost zbog velikog sadrzaja infoite apsorpcije. Upravo je stoga deficit
Zeljezacest i u razvijenim zemljama u kojima gladi gotoaichema.

Zeljezo u namirnicama dolazi u dva oblika, kao Hesrisnehemsko Zeljezo. Osnovna
razlika ove dvije vrste Zeljeza je u apsorpciji.upgka apsorpcija zeljeza je niska; svega se 10
— 20 % ukupno unesenog Zeljeza apsorbira (Boulpdgmron, 2006), no ova se kaina
ukupno apsorbiranog zeljeza poésea ukoliko je prisutan deficit Zeljeza. Hemskojeab iz
namirnica animalnog podrijetla se bolje apsorb2@ € 40 %), dok Zeljezo koje prevladava u
ljudskoj prehrani, nehemsko iz namirnica biljnoglptla ima slabiju apsorpciju (1 — 10 %)
zbog velikog broja antinutritivnih (inhibitornihXimbenika koji djeluju na njegovu
bioraspolozivost (Thompson, 2007; Tapiero i suf02 Milman, 2006a; Zimmermann i
Hurrell, 2007).

U mesu je prosjmo prisutno 10 — 70 % hemskog Zeljeza, od kojedse 35 %
apsorbira (Zimmermann i Hurrell, 2007). Meso gowedili janjetine sadrzi 50 % Zeljeza u
hemskoj fromi, u svinjetini je to oko 25 %, doketiha ne sadrzi hemsko Zeljezo (Hallberg i
Hultén, 2002). Méutim, meso ulazi u djelovanje s inhibitorima ap®ig i pove&ava
apsorpciju nehemskog Zeljeza (Hallberg i HulténP20 Prehrana bazirana na biljnim
namirnicama uglavnom sadrzi nehemsko Zeljezo tepgorpcija Zeljeza iz takve prehrane
cesto 5 — 10 % ukupno unesenog Zeljgzae su osobe koje su sklone ovakvontina
prehrane (npr. vegetarijanci) izlozeni joS¢emn riziku (Zimmermann i Hurrell, 2007;
Adamson, 2008; Huang i sur., 1999).

Obzirom da je unos zeljeza direktno vezan na etskigenos, rizik od deficita je
posebice izrazen u <glajevima vée potrebe za Zeljezom od energetskih potreba

(Zimmermann i Hurrell, 2007), a najvisi je upravtrudnai (tablica 2).
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Tablica 2. Prepoeni dnevni unos zeljeza (mg/dan) (IOM, 2002)

Dob Muskarci Zene Trudnoéa
7 do 12 mjeseci 11 11
1 do 3 godine 7 7
4 do 8 godina 10 10
9 do 13 godina 8 8
14 do 18 godina 11 15 27
19 do 50 godina 8 18 27
51+ godina 8 8

Apsorpcija nehemskog Zeljeza ogkamia je na duodenum. Nehemsko Zeljezo moze
biti ili feri (Fe*") ili fero (F€"). Feri Zeljezo teZi stvaranju kompleksa soli soaima i ne
apsorbira se lako, a zahtijeva i pH ispod 3. Zdikazod njega, fero Zeljezo ne stvara
komplekse tako lako i topljiv je i do pH 8 (BoulgeeBoron, 2006).

2. 2. 1. Bioraspolozivost zeljeza

Bioraspolozivost zeljeza je pod utjecajetimbenika koji promoviraju ili pak
inhibiraju (tzv. antinutritivnicimbenici) njegovu apsorpciju (Hallberg i Hultén, 020 Hoppe i
sur., 2008; Heath i sur., 2000; Zhou i sur., 200Bpmpson, 2007; FAO/WHO, 2001). Od
promotora apsorpcije vjerojatno je najpoznatijeagj askorbinske kiseline, te proteina mesa.
S druge je strane cijeli niz antinutritivnéimbenika koji smanjuju apsorpciju zeljeza: fitinska
I oksalna kiselina, skrob (djeluje na¢sin n&in kao i fitati), polifenoli odnosno tanini iz kave
I ¢aja, fosfati i fosfo-proteini iz bjelanjka jajetamlijeka, druge mineralne tvari, antracidi i
drugi lijekovi koji smanjuju ldenje Zelgane kiseline (Andrews, 2006; Hallberg i Hultén,
2000; Zimmermann i Hurrell, 2007; Milman, 2006a,0ftpson, 2007; Tapiero i sur., 2001).

2. 2.1. 1. Fitati i drugi inozitol-fosfati

Fitinska kiselina (mio-inozitol heksafosforna kisal, 1R;, slika 4) sadrzi fosfatne
skupine vezane na inozitol, a upravo one djelujo kelatori mineralnih tvari poput poput
kalcija, Zeljeza i cinka, smanjujunjihovu bioraspolozivosti (Graf i sur., 1987; Hard i
Morris, 1995).
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Slika 4. Strukturna formula fitinske kiseline u mngaienoj otopini (Graf i sur., 1987)

Fitati su prirodno prisutni u velikom broju biljnirsta,¢ine¢i 1 — 5 % mase mnogih
leguminoza i Zitarica. Kako su upravo ove namirr{g&rice i proizvodi od Zitarica) uvelike
zastupljene u svakodnevnoj prehrani, fitinska kiselpredstavlja zri@jan antinutritivni
¢imbenik u smislu bioraspolozivosti mineralnih tveéPiekarska je industrija razvila cijeli niz
metoda, poput produljene fermentacije tijesta,kajise sadrzaj fitata moze smanijiti. Dakle,
koli¢ina prisutnih fitata i drugih inozitol-fosfata nakdermentacije pekarskih proizvoda je
odgovorna za inhibiciju apsorpcije zeljeza (Grasur., 1987; Harland i Morris, 1995;
Hallberg i Hultén, 2000; Brune i sur., 1992; Hukiedur., 2003; Kristensen i sur., 2005).

2.2.1. 2. Askorbinska kiselina

Askorbinska kiselina prevenira formiranje slaboljigihn feri spojeva preko redukcije
Zeljeza, potiuci tako njegovu apsorpciju (Hallberg i Hultén, 200@ko | sama za sebe pisi
apsorpciju Zeljeza ima daucinak u prisutnosti fitata (Olivares i sur., 2007b)polifenola
(Hallberg i Hultén, 2000). Utjecaj askorbinske kise na apsorpciju Zeljeza ovisi o
sveukupnom sastavu obroka (Cook i Reddy, 2001).

2.2.1. 3. Polifenoli

Vezujui polifenoli su Siroko rasprostranjeni i prirodnorigutni u razl€itim
Zitaricama, powu, z&inima i mnogim napitcima poput vina, kavetaja. Polifenoli koji
najjate vezu feri Zeljezo formiragul kelate te tako smanjuju apsorpciju Zeljeza swunaal
kiselina i njezini derivati, a dodatak asorbinskisekne smanjuje njihovo inhibitorno
djelovanje. Inhibitorno djelovanje kave je uglavnaimog sadrzaja klorogeme kiseline no

ono je slabije od galne kiseline i iznosi 1:1,6udie su pokazale kako oko 100 g mesa
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reducira inhibitorno djelovanje taninske kiseliree 20 % (Hallberg i Hultén, 2000; South i
Miller, 1998; Manach i sur., 2004).

2.2.1. 4. Kalcij

Prisutnost kalcija u jelu u ¥¢en kolicinama dovodi do redukcije apsorpcije
nehemskog Zeljeza. Relativno smanjenje apsorpeijstp bez obzira radi li se o kalciju
prisutnom u mlijeku, siru ili nekom od dodatakatpani (suplemenata). Ukoliko je kéilna
kalcija u nekom jelu ispod 50 mg nema inhibicij@kde inhibicija maksimalna kada je
sadrzaj kalcija 300 — 600 mg. Osim Sto inhibira oapsiju nehemskog zeljeza, &io
inhibicijsko djelovanje ima i na hemsko Zeljezo.dllko obrok ne ukljguje mlijeko ili sir
apsorpcija Zeljeza je 30 — 50 %c¢ae Povéanje apsorpcije se postize ukoliko se uz kalcij
doda askorbinska kiselina (Ziegler, 2011a; LyndQ® Hallberg i sur., 1991; Gleerup i sur.,
1995; Hallberg i Hultén, 2000).

2. 2. 1. 5. Drugiimbenici

Apsorpcija nehemskog zeljeza u prisutnegtimina A iz obroka koji uklj¢uje ic¢aj
ili kavu nije razltita od apsorpcije Zeljeza iz obroka ki&ga ili kave, odnosno ne dolazi do
redukcije u apsorpciji. Dakle, vitamin A nadilamhibitorne ginke polifenola iz kave ¢aja,
kao i fitata. Oni zajedno formiraju kompleks kojialjezo ostaje topljivéak i kod pH 6 te je
na taj n&in dostupno enterocitima u duodenumu (Layrissea., 4997). Isti ali jai uc¢inak je
pronaien zaB-karoten, koji ima aktivnost provitamina A, a intdrni je Winak potvden i za
ostale karotenoide (likopen, lutein i zeaksantBarcia-Casal, 2006).

Dodaci prehrani €inkom u malim dozama ne ometaju apsorpciju zeljezajutia
ukoliko je cink prisutan u \@m dozama inhibira apsorpciju Zeljeza za oko 50C4vares i
sur., 2007c). Ofenito je apsorpcija Zeljeza iz dodataka prehrajoatia ukoliko se dodatak
prehrani ne uzima s obrokom, jer osim cinka apsprgeljeza ometaju i drugi minerali (npr.
bakar) (Swanson, 2003; Olivares i sur., 2007a).

Kava i ¢aj sadrze veliku kodinu fenolnih komponenata (uz galnu sadrze i taninsk
kiselinu) i ob&no se konzumiraju uz jelo ili odmah nakon jela.i@ataja (oko 200 ml)
reducira apsorpciju Zeljeza za 75 — 80 %, Sto awikplicini, tipu i n&inu pripremecaja.
Salica kave (oko 150 ml) reducira apsorpciju za 6Rd%. Kada se kava ifiaj serviraju uz
jelo koje sadrzi oko 100 g mesa, inhibicija apsgepteljeza se smanji za oko 50 %. No ako
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se uzme sadrzaj fenolnih komponenatékorano je da kava joS ga reducira apsorpciju
zeljeza. S druge pak strane, kava stimulira g&strsekreciju kiseline. Svakako treba uzeti u
obzir kako jaka kava (npr. turska kava) moZze j@g jeeducirati apsorpciju Zeljeza, a isto se
odnosi i nataj (crnicaj pokazuje najwa inhibiciju) (Hallberg i Hultén, 2000; Hurrell us.,
1999; Morck i sur., 1983), no jednako tako dodagamlijeka u kavu ilicaj ne reducira
apsorpciju zeljeza dodatno (Hurrell i sur., 1999koliko je kava konzumirana 1 h prije
obroka ne dolazi do promjene u apsorcpiji Zeljepajutim ukoliko je konzumirana 1 h
nakon obroka stupanj inhibicije apsorpcije je jédiorck i sur., 1983).

Pokazano je kakaneso, riba i perad poveavaju apsorpciju nehemskog zeljeza,
vjerojatno preko cistein sadrzavéiju peptida (npr. glutation) i to je tzmeat factor(Reddy i
sur., 2006).

Proteini soje reduciraju apsorpciju zeljeza iz nekog jela. Odrnirda soja ima visok
sadrzaj fitata, pretpostavljalo se da je to raztdgbitornog winka, no ni nakon uklanjanja
fitata nije uklonjen sav inhibitornidinak soje. Osim sojinih proteina pokazano je kfgda
smanjuju apsorpciju Zeljeza: jedno jaje smanjujsogpciju zeljeza za 27 % (Hallberg i
Hultén, 2000).

Alkohol pove&ava apsorpciju feri no ne i fero zeljeza, a to fipivano uglavnom
pojatanoj gastiitkoj sekreciji. Ovaj dinak nije primije&en ukoliko se uz jelo serviralo crno
vino, zbog sadrzaja polifenola. Efekt jeijaikoliko obrok sadrzi meso jer onocg potte
lucenje Zeldane kiseline od npr. kruha (Cook i sur., 1995; btally i Hultén, 2000; Swanson,
2003).

Jednoléna prehrana bazirana uglavhom na biljnim namirngcamma nisku
bioraspolozivost Zeljeza. Uz takvu prehranu, u jsten pove&ane potrebe organizma za
Zeljezom (npr. trudn@), prehrambeni unos Zeljeza bi trebao biti jaksoki (Thompson,
2007; Zimmermann i Hurrell, 2007; Hurrell i EgliQ@7; FAO/WHO, 2001; WHO, 2001).

Niz istrazivanja pokazao je kako je prehrambeni suzeljeza u trudnica nizak
(Zimmermann i Hurrell, 2007; Lee i sur., 2002; Stheur., 1992; Milman, 2006a; Shobeiri i
sur., 2006; Petrakos i sur., 200&)mne je dodatno naglasena potreba za edukacijonmitraid
oko pravilnog kombiniranja namirnica u svakodnevnmwghrani kako bi se osigurala
maksimalna bioraspolozivost Zeljeza. Potreba zailptan i uravnotezenom prehranom koja
¢e zadovoljiti potrebe za Zeljezom, posebice @il populacijskih skupina (u ovom ghju

trudnica) je prepoznata i obuléema Hrvatskom prehrambenom politikom, u kojoj jejov
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problem posebno naglasen te je i jedan od glavijgva smanjenje prevalencije anemije
uslijed deficita zeljeza (MZ i HZJZ, 1999).

U trudnai se preportuje uzimanje dodataka prehrani kako bi se zadrdadeatan
status Zeljeza (Zimmermann i Hurrell, 2007; Milmasur., 2005; Lee i sur., 2002; Berger i
sur., 2011). Posebice uspjeSnom u smanjenju presipdeanemije se pokazala kombinacija
folne kiseline i zeljeza (Christian i sur., 2003%rBer i sur., 2011; Scholl, 2011). No iako je
uzimanje dodataka prehrani u trudnprepor@eno i Siroko zastupljeno, postavlja se pitanje
opravdanosti uzimanja dodataka prehrani u zemljamazvoju u kojima gotovo da i nema
gladi, poput recimo Hrvatske (Smiljan-SeverinskiD2), a posebice u Zena koje ne pokazuju
nikakve znakove deficita zZeljeza i/ili anemije (&ds Prescrire, 2009).

2. 3. Metode za procjenu prehrane

Mjerenje unosa nutrijenata kega je indirektna metoda procjene nutritivnog statusa
Provodi se na razini pojedinca, nacije ili aiFae populacijske skupine a s ciljem uvida u
povezanost prehrane i bolesti ili pak mijenjanj@hpambenih navika na bolje (Satali
Alebi¢, 2008; Thompson i Subar, 2008; Willett, 1998). MNivni unos je kompleksna i
promjenjiva mjera koja zahtijeva posebnu brigu acpni nutritivnog statusa (Tucker, 2007).

Mjerenje unosa hrane i nutrijenata provodi secmbis tri svrhe: 1) usporedba
prosjg€nog unosa nutrijenata u ragtim populacijskim skupinama, 2) kategoriziranje
pojedinaca unutar jedne podskupine i 3) procjedasidualnoga prosjgnog unosa. Razvijene
su razltite metode mjerenja unosa hrane i nutrijenata,dealna metoda ne postoji. Svaka
metoda ima svoje prednosti i nedostatke i odabitodee prvenstveno ovisi o Zeljenim
izlaznim podacima (Tucker, 2007; SataliAlebi¢, 2008; Brown, 2006; Thompson i Subar,
2008).

Sve se dijetetke metode dijele u dvije glavne kategorije: 1) ndet&oje se temelje na
prisjetanju i 2) metode koje prikupljaju podatke tijekoam®og konzumiranja hrane (Sagili
Alebi¢, 2008).
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2. 3. 1. 24-satno prisjéanje

Metoda 24-satnog prisjanja spada u skupinu metoda koje se temelje ngedangu.
Izu¢ena osoba provodi intervju s ispitanikom koji séafjeo prisje€a sve hrane i pa koju je
konzumirao u odienom razdoblju. N&pXe se odnosi na period od 24 h, no moze se
odnositi i na dulje periode. Pozeljno je da tijekmrtervjua nije prisutna té@ osoba, a pitanja
bi trebala biti maksimalno neutralna (Willett, 19%talé i Alebi¢, 2008; Thompson i Subar,
2008). Osim direktnog prodenja, intervju se moze provesti i telefonski s pddn dobrim
rezultatom ukoliko ga provodi dobro na osoba (Tucker, 2007; SataliAlebi¢, 2008;
Thompson i Subar, 2008; Wrieden i sur., 2003). @wanetoda koja u sebi sadrzi sve
prednosti dnevnika prehrane: ima otvoren pristughivhju se podaci o brendu proizvoda,
recepturama, kalinama i omogéava t@&nu procjenu srednjih unosa prema dobi, spolu, rasi,
etnicitetu i geografskoj regiji (Tucker, 2007; Vi, 1998; Thompson i Subar, 2008; Wrieden
I sur., 2003). Méutim, prisj&anje moze dovesti do izuzimanja namirnica, namjafno
nenamjerno. Hrana koju je ispitanik konzumirao,rajé naveo naziva seestalom a hrana
koju ispitanik nije konzumirao, ali ju je naveo,zina sefantomskomCesto kad je stvaran
unos hrane malen, t@ava se tendencija precjenjivanja unosa, a kad lj¢ika konzumirane
hrane prevelikagesto je podcjenjivanje unosa. To se naflagslopesindromom (Satadii
Alebi¢, 2008; Willett, 1998; Thompson i Subar, 2008).0laketoda 24-satnog priggnja
pokazuje tendenciju podcjenjivanja ili precjenjijarunosa (Tucker, 2007; Thompson i
Subar, 2008), ona je najmanja u odnosu na druggediaj koriStene dijetetke metode
(Scagliusi i sur., 2008). Ova se pogreSka mozenitkldi smanjiti viSestrukim prijelazom
kroz popis tzv.multi passprotokolom (Tucker, 2007; Satali Alebi¢, 2008; Thompson i
Subar, 2008; Wrieden i sur., 2003). Problem jemmogutnost procjene vealine porcije, pri
¢emu se koriste trodimenzionalni modeli hrane¢riauposude i pribor, slike ili fotografije
hrane. Najvéa podcjenjivanja su primigena u zena, osoba péame tjelesne mase, onih koji
teze velikom drustvenom prihgé@anju, osoba s porerfaima u prehrani i pugana (Tucker,
2007; Willett, 1998). Najvazniji nedostatak 24-ssgnprisj€anja je prikaz jednodnevnog
unosa hrane, Sto je, bez obzira natst podataka, nedovoljnottm za procjenu uobajenog
unosa, te se upravo iz tog razloga koriste vidkisB4-satni upitnici (Satadii Alebié, 2008;
Tucker, 2007; Willett, 1998), koji zahtijevaju vi&teuke kontakte s ispitanikom i skupi su, te
nisu metoda odabira u velikim epidemioloskim istragjima (Tucker, 2007; Thompson i

Subar, 2008; Wrieden i sur., 2003). Kada je naglasaunosu mikronutrijenata, metoda 24-
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satnog prisjéanja bi trebala biti metoda odabira, posebice kkatie postoji validirani FFQ i

kada je ukupan energetski unos od djog interesa (Tucker, 2007).

2. 3. 2. Upitnik o westalosti konzumiranja hrane i pia (FFQ)

U metode temeljene na priégju spada i FFQ, danas najzastupljenija, vrlotafe&

I financijski najpovoljnija metoda (Tucker, 2007;il\tt, 1998; Thompson i Subar, 2008;
Wrieden i sur., 2003). Glavna karakteristika FF{@-da procjenjuje relativan, a ne apsolutan
unos, tj. sluzi za svrstavanje ispitanika u razradekvatnog odnosno neadekvatnog unosa
(Willett, 1998; Satati i Alebi¢, 2008; Thompson i Subar, 2008; Wrieden i sur.,3200

FFQ-om se unos odteje westalogu konzumiranja ogradénog broja namirnica koje
su glavni izvor nutrijenata ili oddenog elementa prehrane koji zelimo procijeniti. &bi
sadrzi popis namirnica koji varira od oko 150 #ikpdo visSe od 250 namirnica (Willett, 1998;
Satalt i Alebi¢, 2008; Wrieden i sur., 2003). Vazno je uklju namirnice koje su
karakteristéne za odréeno podrdje ili kulturu ispitivane populacijske skupine (Thpson i
Subar, 2008; Willett, 1998; Tucker, 2007; SatdliAlebi¢, 2008; Wrieden i sur., 2003).
Kratki FFQ se moze iskoristiti i za edukaciju peaija (Satadii sur., 2007).

Ispitanik nazn&uje koliko puta na dan, tjedan, mjesec ili na gadionzumira neku
namirnicu. Ukoliko nije ponden odabir za vealinu porcije rabi se ,standardna“ porcija
(uobikajeno konzumirana kdina koja se odredi na temelju istrazivanja provedema
velikom broju ispitanika ovisno o dobi i spolu)a je jednostavan ili nekvantitativni FFQ.
Semikvantitativni FFQ djelomino opisuje veliinu porcije i trazi informaciju kolikaesto
ispitanik konzumira npr. krisku kruha ili 1/2 Saisladoleda. Kvantitativni FFQ (Q-FFQ)
trazi opis vekine porcije kao male, srednje ili velike u usporestb standardnim serviranjem
(Willett, 1998; Satali i Alebi¢, 2008; Thompson i Subar, 2008; Wrieden i sur.,3200
Preporuka je koristiti postaje upitnik koji je validiran, naje¥e uporabom 24-satnog
prisjetanja ifili biomarkerima (Satalii Alebi¢, 2008; Tucker, 2007; Fayet i sur., 2011;
Willett, 1998; Thompson i Subar, 2008).

Ova metoda nije zahtjevna za ispitanika, daje bgljacjenu uokiajenog unosa,
primjenjiv je na velikom broju ispitanika jer nietjerano zahtjevan za ispitanika i moze se
samostalno ispuniti, a i cijeli se unos dobije kfedno ispunjavanje odnosno nije potrebno
viestruko kontaktiranje ispitanika (Willett, 1998atalt i Alebi¢, 2008; Tucker, 2007;
Thompson i Subar, 2008; Wrieden i sur., 2003). &€érpak strane, lista namirnica moZze

dovesti do biasa zbog speécifosti namirnica, receptura i vé&ha porcija (Tucker, 2007;
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Willett, 1998; Thompson i Subar, 2008). Osim tog&Q pokazuje i naj\@ odstupanja u
energetskom unosu (Scagliusi i sur., 2008; Murphsun., 2006). lako nije prikladan za
individualne procjene unosa moze se Koristiti ucoi unosa specifnih nutrijenata u
odreienoj populacijskoj skupini; unos kalcija (Satali sur., 2007) i drugih nutrijenata
povezanih s guséom kostiju u Zena u postmenopauzi (Farrell i S2009), te unos folata i
vitamina B, u zena (Fayet i sur., 2011; GoBari¢ i sur., 2009). Treba napomenuti kako se
uporabom FFQ-a svega 30 % ispitanika moze prawlasificirati prema kvartilama unosa
Zeljeza (Heath i sur., 2000; Fayet i sur., 2011).

2. 3. 3. Dnevnik prehrane

Dnevnik prehrane je metoda koja teoretski moze dajtainiju procjenu unosa
(Tucker, 2007; Willett, 1998; Thompson i Subar, 0Wrieden i sur., 2003). N&@Ze se
koristi za period od 7 dana, no vriéesto se koristi i za period od 3 do 4 dana. Kod ove
metode ispitanik prilikom svakog konzumiranja zapesvrstu i kol€inu hrane i pia, kao i
pripadajée receture i detalje oko pripreme hrane (SatalAlebi¢, 2008; Tucker, 2007;
Willett, 1998; Thompson i Subar, 2008; Wrieden r.si2003). Velkina porcije se ili
procjenjuje (posde, pribor) ili vaze. Dnevnik prehrane daje informg@é o prehrambenim
navikama ispitanika, no ovo je ujedno i izvor pdiee jer zbog zamora ispitanika on moze
promijeniti svoje ustaljene prehrambene navike .(tiggkom biljezenja hrane se odiune
odlaziti u restoran). Neophodno je kao i u drugirtadama, pokriti viSe sezona kao i viSe
dana koji nisu uzastopni i ukfuju dane vikenda. Ova metoda nije pogodna za velike
populacijske studije jer je skupa, zahtijjeva pisastni veliku angaziranost ispitanika.
Primijeceno je da kroz oddeni period dolazi do zamora ispitanika i podcjesija unosa
(ispitanik namjerno reducira broj namirnica kakopljednostavio proceduru) (Thompson i
Subar, 2008; Willett, 1998; SataliAlebi¢, 2008; Tucker, 2007; Wrieden i sur., 2003).

2.3. 4. Duplikatna dijeta

Duplikatna dijeta, kao i dnevnik prehrane, spadalrugu skupinu metoda koje
prikupljaju podatke tijekom samog konzumiranja lrarOvo je najdirektnija metoda,
razvijena prvenstveno zbog ogréemja postojéih baza s kemijskim sastavom hranedapie

gubitaka nutrijenata do kojih dolazi prilikom skisignja i termike obrade hrane.
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Ispitanik u spremnik odvaja idettiu kolicinu sve hrane i pa koju konzumira u
odreienom periodu. Skupljena se hraneva u hladnjaku, perio¢ki isporwiuje laboratoriju i
kemijski analizira.

Ovo je najpreciznija metoda no taley podloZna sistematsim pogreSkama zbog
smanjivanja porcija od strane ispitanika ili uskvanja odréenih skupina namirnica tijekom
prikupljanja uzoraka (posebice za skuplje skupiamimice, npr. meso) (Thompson i Subar,
2008; Willett, 1998; Satalii Alebi¢, 2008).

2. 3. 5. Druge metode

Mjerenje potroSnje hrane ili tzv. inventurna metoda, taller spada u metode kod
kojih se podaci biljeze u vremenu konzumacije. Rabi za mjerenje unosa hrane u
dom&instvima i ustanovama gdje su obroci zajékinfzatvor, domovi za starije osobe, vojne
baze, Skole i sl.). Uzima se u obzir sva hrana kigmainstvo ili ustanova ima na petku
praenja, sva hrana koja se kupi ili uzgoji u tom peude koltina koja preostane na kraju
istrazivanja (Satatii Alebi¢, 2008; Willett, 1998; Wrieden i sur., 2003).

Nekoliko je istrazivéa razvilo fotografske i video metodes ciliem smanjenja
opteréenja ispitanika i dobivanja kvalitetnijih podataképr. ispitaniku se osigura fotoaparat
kojim snimi hranu prije i nakon jela. Hrana se dodaopiSe i navede se d&a pripreme.
Veli¢ina porcije se procjenjuje usporedbom s fotografijorane poznate vélne porcije.
Ova je metoda posebno prikladna za osobe s kogmitieStéenjima i problemima s vidom i
govorom (Satadi i Alebi¢, 2008; Thompson i Subar, 2008).
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2. 4. Apsorpcija zeljeza

Apsorpcija zZeljeza se odvija u proksimalnom duodenuslika 5). Za apsorpciju
Zeljeza potreban je kiseli pH Zeluca (do pH 3)psifenjem pH sadrzaja Zeluca uzrokovanog
razlicitim gastrtkim stanjima (poput operacija, atrofije gad&tih stanica, infekcije s
Helicobacter pylorj dolazi do smanjene apsorpcije Zeljeza i razvogndje (Annibale i sur.,
2003). Ovisno o tipu Zeljeza iz namirnice, odnosnesno o tome je li rije¢ o hemskom ili
nehemskom Zeljezu razlikujemo dva raizdi puta apsorpcije.

Prvi korak u apsorpciji nehemskog Zeljeza je pdewge feri Zeljeza (F8) u fero oblik
(F€") djelovanjem ferireduktaze (Dcytb, duodenalni kitam b) na povrsini apikalne
membrane enterocita. Kiseli sadrzaj na apikalnombrani pruza elektrokemijski gradijent
H* iona koji potée transport Fé u enterocit pom&u apikalnog divalentnog metal
transportera DMT1 (homolog je Nrampl). Osim Stogpeortira zeljezo u enterocit, DMT1
takader efikasno transportira i druge divalentne metile®*, Co**, CU*i Zn?"), ukljucujuéi i
neke izuzetno tokshe (npr. C&', P (Adamson, 2008; Boulpaep i Boron, 2006;
Zimmermann i Hurrell, 2007; Lieu i sur., 2001; @airsur., 2006; Ganong, 2003). Dcytb je u
normalnim stanjima eksprimiran u maloj Kafii no u stanjima poput hipoksije ili deficitu
Zeljeza, dakle hiperapsortivnom stresu, njegovakspresija znsjno povéava (Andrews,
2006; Lieu i sur. 2001).

Fed+ = Folt

Hemsko Fe \ Hephestin Transferin

’4 HCF

Feiz prehrane

Mehemsko Fe
Fe3+

Askorbinska
kiselina

Feritin

Ma*

. . M Duodenalni enterocit
Intestinalni =

lumen

Slika 5. Shematski prikaz apsorpcije Zeljeza (Bad@no prem&immermann i Hurrell, 2007
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Nakon §to se Fé transportira u citoplazmu enterocita, dio se udiktau feritin, dok
dio Fé* pomau feritina dolazi do bazolateralne membrane enteroa ¢ini se kako je
upravo to kontrolna ttka ukupne apsorpcije Zeljeza. Poznat je samo jédamolateralni
transporter, feroportin (Lieu i sur., 2001; BoulpaeBoron, 2006; Zimmermann i Hurrell,
2007; Cairo i sur., 2006; Ganong, 2003). Feropgdifao i DMT1 eksprimiran u brojnim
tkivima, no njegove su glavne uloge intestinalnaaapcija Fe, placentalni transport Fe i
eksport makrofagnog Fe. U stanjima peaee intracelularne koncentracije Zeljeza dolazi do
smanjene ekspresije feroportina, dok secajm povéava u deficitu Zeljeza i hipoksiji,
slicno DMT1 (Lieu i sur., 2001; Andrews, 2006; Cairsur., 2006).

Smatra se da su ekspresija DMT1 i feroportina regué preko labilnih skladiSta
Zeljeza (LIP). Jedan je LIP smjeSten u apikalnogiragi u bazalnoj strani enterocita i oni
odvojeno reguliraju ekspresiju ova dva transpor{€@ates, 2007). Smatra se da su LIPovi
prisutni i u drugim stanicama, Sto je pokazanoaBttanjima na osobama zarazenima
parazitom malarije i sadrzaju LIPa u eritrocitimajikparaziti trebaju za rast i razvoj
(Oppenheimer, 2001).

Feroportin se regulira i posttrasnlacijski prekopdidina. Hepcidin je glavni
hormonalni regulator homeostaze Zeljeza koji seevwea feroportin na bazalnoj membrani
enterocita, te poput okida regulira njegovu aktivhost. U shju dovoljnih kolEina
uskladiStenog Zeljeza, dolazi do p@ae produkcije hepcidina u jetri koji tada djeluje
negativnom povratnom spregom na feroportin su@gsirnjegovu aktivnost, odnosno dolazi
do smanjenog eksporta zeljeza iz enterocita, armsanime i do smanjene aposorpcije iz
duodenuma (Pietrangelo, 2011; Means, 2004; Zimmanm&lurrell, 2007; Lieu i sur., 2001,
Cairo i sur., 2006).

Postoje i dokazi o hepcidin ovisnoj regulaciji ap®ie Zeljeza koja vjerojatno
ukljucuje hemojuvelin i neogenin tablica 3 (Oates, 206/8mojuvelin ima visoku ekspresiju
tkivima i organima Kkoji su izuzetno ovisini o dolakisika, ujedno je i u interakciji s
neogeninom pa je samim time hemojuvelin esencijalprodukciju hepcidina (Anderson i
sur., 2007).

Inflamatorni stimulansi (npr. IL-6) su okidaza povéanu ekspresiju hepcidina,
smanjuj¢i oslobatanje zeljeza, kao i razinu diferi transferina. R@ara ekspresija hepcidina
dovodi do stanja hipoferemije koje pomaze imunadoSksustavu tako Sto zadrzava Zeljezo

dalje od patogenih mikroorganizama (Anderson i, 2007; Andrews, 2006).
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Tablica 3. Zeljezo geni/proteini koji su ukieni u homeostazu Zeljeza (Ward i sur., 2011)

Fe gen/protein Uloga

Laktoferin Slabo keliranje Zeljeza

Transferin Transporter Zeljeza

Transferin receptor 1 Celularni unos Zeljeza

Feritin Skladistenje Zeljeza

Nrampl Transfer Zeljeza od fagolizosoma

Nramp2/DMT1 Unos Zeljeza i transfer u fagolizosomima

Feroportin Celularni eksporter Zeljeza

Hepcidin Regulacija homeostaze Zeljeza

Hemojuvelin Regulacija hepcidinske ekspresije

L1, IL-6 Ukljuéeni u deprivaciju Zeljeza tijekom infekcije i inffecije,
preko indukcije hepcidina i supresije feroportina

Hem oksigenaza 1 Neophodna za utilizaciju Zeljeza u sisavaca

Bazolateralni transport Zeljeza je posredovan h&piem, membranski vezanom
ferooksidazom koja je prodana jedino u placenti i probavhom sustavu. Njedaw#cija se
moze zamijeniti ceruloplazminom, homolognom mukiraferooksidazom koja cirkulira u
plazmi. Hephestin oksidira Zeljezo do®Fstanja i omogéuje njegovo vezanje na plazmatski
transferin preko kojeg se cirkulacijom prenosi dalp organa i tkiva. Zeljezo se deponira u
svim tkivima u tijelu, no prednost imaju jetra tikelloendotelijalni sustav (Adamson, 2008;
Andrews, 2006; Zimmermann i Hurrell, 2007; Liewr.$2001; Cairo i sur., 2006). Unutar tih
stanica, zeljezo se veze na apoferitin i nastaj@rfeglavni skladisni oblik zeljeza. Manje
kolicine uskladiStenog Zeljeza su prisutne u netopljivobliku nazvanom homosiderin
(Guyton i Hall, 2006).

Za razliku od apsorpcije nehemskog Zzeljeza, henskazeljezo iz mioglobina i
hemoglobina, takier preko apikalne membrane enterocita duodenunt@gir@ enterocite.
Zbog svoje lipofilne prirode hem mozZe difundiratiok staninu membranu, no u nekim
slicajevima se transport hema odvija preko HCP1 trams@o Ulaskom u stanicu, Fe-
porfirinski prsten se katabolizira inducibilnom heyksigenazom, HO-1, kako bi se dobilo
fero zeljezo, CO i biliverdin koji se reducira ddirdobina. Degradacija hema s HO-1 je
kolicinom ograntavajuti korak u apsorpciji hema iz duodenuma jer je aidst HO-1
poja‘ana u sldaju deficita Zeljeza. HO-1 degradira hem do inosiag F&" u citosolu

enterocita, s kojim se dalje postupa kao i s nekemgeljezom, odnosno ono se prebacuje
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kroz bazolateralnu membranu preko feroportina. &tagko je unos hema u enterocite
specifcno regulirano preko HCPL1, izlazak Zeljeza je reulingestije hema koja je
kontrolirana feroportinom, te je stoga vjerojatnekitno pod utjecajem razine cirkulirggg
hepcidina. Osim toga, ekspresija feroportina seefgra s pojganom ekspresijom HO-1
nakon enterofagocitoze (Latunde-Dada i sur., 200 i sur., 2006).

Hem-nosa protein 1 (HCP1) je kao i ¢®ma gena koji su uklgeni u intestinalni
transport Zeljeza visoko eksprimiran u proksimalrdundenumu, no prodan je i u jetri i u
bubrezima. Njegova je ekspresija regulirana higoksi hipotransferinemijom, kao i razinom
Zeljeza u duodenumu. HCP1 je normalno smjeStendamapikalne membrane i citosola. U
stanju deficita zeljeza HCP1 se uglavnom nalazapikalnoj membrani, dok je u slaju
opteréenja Zeljezom smjesten u citosolu. Osim toga, pakaje kako on transportira i Zn-
porfirin, strukturni homolog hema, Sto ukazuje rmar@bu porfirinskog prstena za apsorpciju
(Shayeghi i sur., 2005; Cairo i sur., 2006).

U odrzanju homeostaze zeljeza u organizmuaaa cimbenik je duSikov monoksid
(NO), s visokim afinitetom za Zeljezo koji djelujea aktivnost mnogih Fe-sadrZzawvaju
proteina. NO direktno djeluje na regulaciju met&#h Zeljeza preko IRP1, a ukdjuje
iscrpljivanje intracelularnog zeljeza (NO se pond&s® kelator i veze Zeljezo na sebe
izvlace¢i ga iz stanice; primi@no u interakcijama aktiviranih makrofaga s tumonsk
stanicama) i interakciju s Fe-S klasterima, tegkgzano kako NO poava veléinu LIPova
u nekim tipovima stanica, dok ih u nekima sman(&&hardson i Chuen Lok, 2008).

Apsorpcija zeljeza je usko regulirana v#lom postojéih rezervi zeljeza. U
normalnih osoba, apsorpcija zeljeza je limitirahgeaznaajno povéana u stanjima deficita
Zeljeza, najeXe uslijed krvarenja iz gastrointestinalnog trakiiavelikim menstrualnim
krvarenjima (Boulpaep i Boron, 2006).

Nakon apsorpcije Zeljeza slijedi plazmatsko cinkarlje Zeljeza ponmiwl transportera
transferina do stanica i tkiva u organizmu. Krgeldi cirkuliraju apotransferin, monoferni
transferin i diferni transferin. U normalnim uvj@aa samo je jedna tma transferinskih
vezujwih mjesta zasena s F& (svaka molekula transferina moze vezati dva)Feto je
vazno u klinEkoj procjeni saturacija transferina (deficit Zzejazzrokuje smanjenu saturaciju).
Diferi transferin je ligand za transferin recep(®fR) na staninoj povrSini. Apotransferin i
monoferi transferin se vezu puno manjim afiniteto®sim eritroidnih stanica, veliku
ekspresiju receptora imaju i tumorske stanice ivakni limfociti (Andrews, 2006; Lieu i
sur., 2001; Cairo i sur., 2006).
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Vezanje diferi transferina na TfR dovodi do recepto posredovane endocitoze
kompleksa. Nastala vezikula se potom zakiseli dpadgem protonske crpke, Sto dovodi do
oslobatanja Zeljeza od transferina icgnja transferin-TfR interakcije. DMT1 zatim prenosi
Zeljezo preko endosomalne membrane u citoplaznudanldio Zeljeza pronalazi svoj put do
mitohondrija za inkorporaciju u hem i Fe-S klastedego se skladisti u feritinu, a dio
inkorporira u enzimima koji zahtjevaju zeljezo Kemfaktor. U méuvremenu se transferin i
TfR recikliraju. Istrazivanja su pokazala kako j&las transferina esencijalan za normalni
unos Zeljeza preko eritroidnih prekursora. Ovajuskma funkciju koncentriranja Zeljeza u
obliku u kojemu moze di u stanicu efikasno. Netransferin-vezan unos zalje prisutan u
drugim tipovima stanica, najz&égniji su hepatociti, Sto je od velike prednostiaganizam
jer tako jetra predstavlja ,odvod“ za sav viSakjga u organizmu, te je stoga jetra prvo
mjesto patologije ekscesivnog akumuliranja Zelj@adrews, 2006; Lieu i sur., 2001; Cairo i
sur., 2006).

2. 5. Deficit zeljeza i anemija uslijed deficita 4geza

Anemija uslijed deficita Zeljeza (u daljnjem tekstuemija) je n&egi oblik anemije i
nage&i prehrambeni porendaj diljem svijeta. Predstavlja veliki javhozdravestw problem i
iako se u zemljama u razvoju javlja zbog prehrarobedeficita Zeljeza, u razvijenim je
zemljama takder mogué no vjerojatnije je u pitanju krvarenje iz gasttestinalnog sustava
ili genitourinarnog trakta (McPhee i sur., 2006; WH2001). U svakom staju u razvijenim
zemljama treba razmotriti je li prehrambeni unofeza dostatan za zadovoljenje potreba
organizma posebice ukoliko se radi o nekoj odemiki populacijskih skupina; trudnicama,
dojertadi (posebice prerano dena i/ili male pordajne mase), adolescentima ili zenama
reproduktivne dobi.

Incidencija anemije je posebice visoka tijekom tro@k i laktacije uslijed pov@nih
potreba za Zeljezom (Scholl, 2011; Lee i sur., 200&piero i sur., 2001), a razmjer ovog
javnozdravstvenog problema je vidljiv u prilozimai 2. Najvea je prevalencija upravo u
zemljama Azije i Afrike, a Sto sect podataka za Hrvatsku dostupni su podaci o preegle
anemije u djece Skolske populacije (WHO, 2006a)a@3).

Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizwii¢O) izmeiu 35 % i 75 % (u

prosjeku 56 %) trudnica u zemljama u razvoju, t&¥d&ena iz industrijaliziranih zemalja je
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aneméno (WHO, 2001). Deficit zeljeza bez anemije je&i poremeaj i ukazuje na
iscrpljene zalihe zeljeza u organizmu, koje sudosoljne kako bi se odrzavala normalna
razina hemoglobina (Scholl, 2011; Allen, 2000; Bajéer, 2006). Prema WHO (estalost
deficita Zeljeza u zemljama u razvoju je oko 2,%apueta od westalosti anemije (WHO,
2001). Procijenjena prevalencija anemije u zenaockjktivne dobi je 43 % u zemljama u
razvoju i 12 % u razvijenim regijama (WHO, 2001) $tkazuje na to da su mnoge zZene
aneméne ve& u vrijeme zaec¢a (Allen, 2000; Zimmermann i Hurrell, 2007; Milmarsur.,
2005; Lee i sur., 2002; Viteri i Berger, 2005).

Adolescenti su posebice izlozeni u vrijeme intenety rasta i to oba spola. Kod
djevojaka se on dodga prije menarhe no nastavlja se do 16. — 17. godihaljeaka
intenzivan rast pfinje 2 godine kasnije nego u djevojaka, te postigidatna potreba za
Zeljezom povezana s paamnjem hemoglobina u pubertetu. Dajad u vrijeme rdenja imaju
zalihe Zeljeza dostatne za 4 — 6 mjeseci, Sto gkladu s¢injenicom da dojefad ratena u
punom terminu nemaju potrebu za zeljezom. Potreljenthdi su izuzetno visoke (najvise
tijekom Zivotnog razdoblja) i kontinuirano iskfwo dojenje vodi k razvoju anemije unutar 1.
godine Zivota (Hallberg i Hultén, 2002; Zimmermarturrell, 2007; Scholl, 2011; Ziegler i
sur., 2011b).

2. 5. 1. Stupnjevi deficita Zeljeza

Anemija uslijed deficita Zeljeza je stanje u koj@ranemija i ¢iti dokaz nedostatka
Zeljeza. Progresija deficita Zeljeza moze se plitdietri faze (tablica 4), no vrlo s&esto ova
stanja u progresiji ne razlikuju i uzimaju kao sim (Adamson, 2008; Nemet, 2000). Prva je
faza negativan balans Zeljeza u kojem su potrdbgulici) Zeljeza premasili sposobnost
tijela da apsorbira Zeljezo iz prehrane. Ovo jajstaezultat mnogih fizioloSkih mehanizama,
ukljucuju¢i gubitak krvi, trudndu, brzi rast adolescenata ili neadekvatan unosezzl;
prehranom. Gubitak krvi u k@ini od 10 — 20 ml eritrocita na dan jeéved koli¢ine zeljeza
koje probava moze apsorbirati iz normalne prehrdiekom ovog perioda, zalihe zeljeza
(kao serumsko Zeljezo) su smanjene. Sve dok suezadiljeza prisutne i mogu se mobilizirati,
serumsko Zeljezo (SI), ukupni kapacitet vezanjgezal (TIBC) i protoporfirin eritrocita
ostaju unutar normalnih granica. U tom stadiju, fologija crvenih stanica i indicije su
normalne (Adamson, 2008; Zilva i sur., 1992; P&sricsur., 2010).

Kada se zalihe Zeljeza iscrpe, Skipge padati. Postupno, TIBC se péaga kao i

razina protoporfirina eritrocita. Prema definicjglihe Zeljeza u koStanoj srzi su odsutne kada
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je serumski feritin < 15 pg/L. Sve dok Sl ostajeutan normalnog raspona, sinteza
hemoglobina ostaje netaknuta bez obzira na zal#lgeza koje nestaju. Jednom kada
saturacija transferina padne na 15 — 20 %, sirfterzoglobina je smanjena. To je period Fe-
deficitarne eritropoeze. Postupno, hemoglobin i d&ekrit painju opadati, reflektirajéi
anemiju. Saturacija transferina u ovom trenutkd@e- 15 % (Adamson, 2008; Zilva i sur.,
1992;Cepelak i sur., 2004; Viteri, 2011; Pasricha i s2010).

Svaka proteinska podjedinica hemoglobina sadraijyeldem molekulu (hemoglobin
egzistira kao tetramer i svakoj hem podjedinici patrebnecetiri molekule Zeljeza). U
deficitu Zeljeza je prekinut finalni korak u sintdzema. U tom koraku B&se umée u
protoporfirin IX poma@u enzima ferokelataze. Sinteza globina je inhildrdeficitom hema
preko hem-regulirajteg translacijskog inhibitora (HRI). Stoga je prisuimanje hema i viSe
globinskih lanaca, Sto direktno uzrokuje anemijmgsjenu koncentraciju Hgb) (McPhee i
sur., 2006).

Kada je prisutna umjerena anemija (Hgb 100 - 130), gkoStana srz ostaje
hipoproliferativha. S tezim oblikom anemije (Hgb #080 g/L), hipokromija i mikrocitoza
postaju jée zastupljene i eritroidna koStana srz postajégna neefektivha. Posljettio, s
prolongiranom teSkom anemijom razvija se eritroidhgerplazija kostane srzi (Adamson,
2008; Zilva i sur., 1992; Pasricha i sur., 2010).

Tablica 4. Laboratorijske osobitosti deficita Zefiau organizmu({epelak i sur., 2004)

Deficit Fe bez  Deficit Fe uz Deficit Fe uz

Normalna . . _ _ .
anemije blagu anemiju izrazitu anemiju
Fe u stanicama
. . 2+/3+ nema nema nema
koStane srzi
Fe u serumu N N ! 1l
transferin (TIBC) N blago? 1 )
Saturacija transferina N N ! 1l
Hemoglobin N N ! 1l
. _ . hipokromija/
Morfologija E N N hipokromija ) )
mikrocitoza
Feritin N ! 1l L1
Protoporfirin u E N N 1 )
Druge tkivne promjene nema nema nema epitel/nokti

N (u granicama referentnih rasponjpoveanje);| (smanjenje)
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Serumsko zeljezo predstavlja katu cirkulirajuceg zeljeza vezanog na transferin.
Zbog kompleksnih interakcija svih proteina ukgmih u homeostazu zeljeza samo mjerenje
Sl vrlo rijetko moze reflektirati stanje zalihaijelu (McPhee i sur., 2006; Zilva i sur., 1992;
Cameron i Neufield, 2011; Viteri, 2011).

TIBC je indirektna mjera cirkulirageg transferina. Saturacija transferina normalno
iznosi 25 — 50 %. Stanja deficita zeljeza su pomazsa saturacijom ispod 18 % (Adamson,
2008) odnosno 16 % (Zimmermann i Hurrell, 2007)spod 15 % (Cook, 2005; Cameron i
Neufield, 2011; Viteri, 2011).

U stabilnom stanju, serumski feritin korelira s pkim zalihama Zeljeza u tijelu, stoga
je serumski feritin najodgovardju laboratorijski test za oddevanje zaliha Zeljeza u
organizmu. Normalne vrijednosti feritina varirajuigno o dobi i spolu (slika 6). U Zena je ta
koncentracija oko 30 pg/L dok je u musSkaraca okd 16/L, a kada serumski feritin padne
<15 pg/L to je dijagnosiki znak odsutnosti zaliha zeljeza (Adamson, 200&)@ermann i
Hurrell, 2007; Cameron i Neufield, 2011; Viteri,220 Pasricha i sur., 2010). kigtim, iako
je serumski feritin zlatni standard treba uzetibziokako je on i indikator upale, te u &hju
nflamacije serumski feritin moze ostati u granicanmmale (Cook, 2005; Zimmermann i
Hurrell, 2007; Zilva i sur., 1992; Cameron i Neldie2011; Viteri, 2011; Pasricha i sur.,
2010).

<200 -

754 Normalni
muskarci

Normalne
iene

& / “‘1\_ Deficit Zeljeza
2

Serumskiferitin pg/I

0O 10 20 30 40 S50 60 70 80
Dob, godine

Slika 6. Razina serumskog feritina kao funkcijalapgodobi (Prilagdeno prema Adamson,
2008)
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Kao jedan od zadnjih laboratorijskin markera statésljeza pojavilo se i odiivanje
topljivih transferinskih receptora (sTfR). Konceattija sTfR reflektiraju broj tkivnih stanica s
TfR receptorima, reflektirajii tkivne potrebe za Zeljezom. Eritrociti u razvajikostanoj srzi
imaju najvéu potrebu za Zeljezom te sTfR koncentracije varimjisno o stupnju eritropoeze
i koli¢ine zaliha Zeljeza u organizmu. Normalne vrijednsst4 — 9 ug/L. U skaju anemije
uslijed deficita zeljeza povana je koncentracija sTfR, te se upravo didemnje sTfRa
preporda u dijagnostike svrhe (uz feritin) kako bi se razlikovala anemislijed deficita
Zeljeza od anemije krafme inflamacije (Looker i sur., 1999; Cook i sur003; (Adamson,
2008; Zimmermann i Hurrell, 2007; Walsh i sur., 20Wheeler, 2008; Cameron i Neufield,
2011; Viteri, 2011).

U svrhu skriniga prepotuje se odréivanje hemoglobina, saturacije transferina te
MCYV (Cook, 2005; Wheeler, 2008).

WHO definira anemiju kao razinu hemoglobina (Hgkpad 120 g/L za Zene
reproduktivne dobi, te ispod 110 g/L za trudnie&kdo hematokrit (Htc) ispod 0,330 L/L za
trudnice (WHO, 2001; WHO, 2004). O ovom se kritepuno raspravljao i argumentiralo jer
je poznato kako se hemoglobin sam za sebe ne nuete kao jedini indikator anemije.
Upravo su stoga za kligku interpretaciju neophodne vrijednosti za kapaesiezanja zeljeza,
odnosno saturaciju transferina (Nemet, 2000; Zilvaur., 1992). U anemiji nezgseni
kapacitet vezanja Zeljeza (UIBC) i ukupni kapacitetanja Zeljeza (TIBC) su paiani dok
obicno saturacija transferina, koja normalno iznosi-280 % pada ispod 15 %. Stoga, za
probir i klinicku odluku WHO osim Hgb i Htc prepatuje odreivanje ili serumskog feritina
ili saturacije transferina (WHO, 2001; Cook, 200BHO, 2004; Walsh i sur., 2011; Zilva i
sur., 1992; Cameron i Neufield, 2011; Viteri, 20PBsricha i sur., 2010). Kod razmatranja
serumskog feritina treba razmotriti postojanje ¢waimog upalnog procesa (WHO, 2001).

Anemija i deficit Zeljeza seesto razviju tijekom kasnijih faza trudéeg ¢ak i u Zena
koje su u trudnéu usSle s relativno adekvatnim zalihama Zzeljeza el 2000). Zbog
fizioloSkih prilagodbi Zene na trudéw, koje se intenziviraju u drugom tromjége smatra se
kako je najbolje vrijeme za detekciju bilo kojegika povezanog s anemijom majke bas rana
trudnata (Scholl i Hedinger, 1994; Scholl, 2005; Scanlaui., 2000) jer je inicijalni status

Zeljeza izuzetno vazan u trudinanaravno, uz adekvatnu prehranu (Andrews, 2006).
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2. 5. 2. Klinicke manifestacije

Sve anemije vode ka klgsim simptomima smanjenog kapaciteta prijenosa &igik
umor, slabost, kratk@ daha, posebice dispneja). Zbog direktnih potredleih tkiva za
kisikom (misSti) neminovno dolazi do umora (Beard, 2001; McPheesur., 2006).
Kompenzatorni mehanizmi organizma vode k dodatnmptomima anemije. Bljed@a koze
(kapilare povrsinskih dijelova koZe se restriktiyoaviaie u dublje slojeve) je talder jedna
od tipicnih manifestacija. Mogte su reakcije u obliku tahikardije, Sto péarea minutni
volumen Sto je jedan od mehanizama kako se kragkragnu oksigenaciju u plima moze
kompenzirati manjak hemoglobina. Dolazi do promjengrobavnom sustavu jer je zeljezo
potrebno za proliferaciju stanica, te je mémyojava glositisa (odumiranje jéaih papila) i
gastritke atropije s akloridijom (odsutnost HCla ZeludslcPhee i sur., 2006; Nemet, 2000).
Poseban rizik za dojéad su ireverzibilno smanjenje motikih funkcija i mentalnog razvoja
(Lozoff i Georgieff, 2006; Hallberg i Hultén, 200&eorgieff, 2011; Black i sur., 2011), Sto
kasnije u djetinjstvu vodi k smanjenim kognitivniifli bihevioralnim funkcijama, iako
konani dokazi za ove posljedice joS uvijek nisu katégorizneSeni (McCann i Ames,
2007), kao ni moze li uzimanje dodataka prehrahitérapija Zeljezom poboljSati ishode
razvoja mentalnog sustava (Lozoff i Georgieff, 20@60u i sur., 2006). U djece, ali i u
odraslih se javljgica, tzv. cudni porivi za ne-hranom poput zemlje ili pepelacfee i sur.,
2006; Nemet, 2000; Kettaneh i sur., 2005; Geigster., 1998; Lopez i sur., 2007). Uz sve
navedeno, takozvani sindrom nemirnih nogu je dak@ovezan s anemijom.

Deficit zeljeza se obno otkrije sl¢ajno, posebice ukoliko se radi o blazem obliku

deficita bez ¢itovanja anemije.

2. 6. Trudnoéa

Srednje trajanje trudie je oko 266 dana (38 tjedana) od vremena ovuldci80
dana (40 tjedana) od prvog dana zadnje menstrudgjgkom tog perioda Zena dozivljava
cijeli niz dubokih prilagodba vlastitog kardiovasknog sustava, promjeni volumena
tekwina, respiraciji, metabolizmu energije i prehra@lve redom navedene promjene
reflektiraju efekte raztitih hormona, kao i pov@nje velEine uterusa u kojemu sada raste i

razvija se fetus (Boulpaep i Boron, 2006).
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2. 6. 1. FizioloSke prilagodbe zene na trudréo

Kako bi se odrzala trudda dolazi do promjena u danju spolnih hormona
(progesteron, estrogeni; slika 7) i mijenjanju ajith odnosa. Ujedno sede i drugi hormoni
koji djeluju na metabolizam majke i prilagg@vaju ga potrebama rasag fetusa. Tako na
primjer korionski somatomamotropin smanjuje inzska osjetljivost majke kako bi viedio
glukoze bio dostupan fetusu, a ujedno i pospjessjebaianje slobodnih masnih kiselina
(Guyton i Hall, 2006). Upravo je ova smanjena iimzzha osjetljivost u trudrio razlog

pojave gestacijskog dijabetesa (McPhee i sur., 28@&lemann, 2005).
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Slika 7. 1zmjene u razinama spolnih hormona s ggeta (Prilagaieno prema McPhee i sur.,
2006)

Minutni volumen i volumen krvi se povavaju u trudné. Volumen krvi se péinje
poveavati tijekom prvog trimestra, Siri se brzo tijeka@lmugog trimestra i raste na puncaie
nivo tijekom tréeg trimestra, i konmo dostize plato tijekom zadnjih nekoliko tjedana
trudnae. MoZe se povati za oko 45 % blizu termina u jednoplodnim tru¢kroa. Kon&no
poveanje volumena krvi rezultira pos@njem volumena i plazme i eritrocita. No, péaeje
plazmatskog volumena poje ranije i u konanici je vee (oko 50 %) od povanja u
ukupnom volumenu eritrocita (oko 33 %) (BoulpaeBaron, 2006; McPhee i sur., 2006;
Guyton i Hall, 2006; Heidemann, 2005; Wheeler, 20@8edloZeni mehanizam koji uzrokuje
poveanje plazmatskog volumena je da promjena u koraeijitprogesterona i estrogena
uzrokuje vazodilataciju koja smanjuje perifernulkedarnu otpornost i stoga renalnu perfuziju

(ukljucen je renin-angiotenzin-aldosteron sustav). Odmakom pordanja posteljice, uz
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smanjenje razine progesterona i estrogena, majgacinge snaznu dijurezu (Boulpaep i
Boron, 2006).

Poveanje volumena krvi je neophodno kako bi se mogtioxaljiti rastwte potrebe
uterusa s njegovim uvelike hipertrédfim vaskularnim sustavom. Ono tdlews Stiti majku i
fetus od Stetnih efekata smanjenog venoznog poyaimjenama iz ledgh u uspravne
polozaje, te od efekata uslijed gubitka krvi poveaas porodom (Boulpaep i Boron, 2006;
McPhee i sur., 2006; Heidemann, 2005). Dakle, majkaijeme poroda ima 1 — 2 | dodatne
krvi u svojoj cirkulaciji, a normalno pri porodugabi oko % ove kotine (Guyton i Hall,
2006).

Stupanj formacije urina u trudnica je &0 malo povéan zbog povéanog unosa
tekwina i povéanog tereta ekskretornih produkata. No, dolazi ing@&oliko speciftnih
promjena urinarne funkcije. Prvo, resorptivni kapgtaenalnih tubula za natrij, klor i vodu je
povean gotovo za 50 % kao posljedica pésee produkcije steroidnih hormona od strane
placente i adrenalnog korteksa. Drugo, stupan] gltoime filtracije se pov@a za 50 %
tijekom trudnae, Sto vodi k pojganom izl@ivanju elektrolita i vode urinom. Kada se sve ovo
uzme u obzir, normalna trudnica uzima u prosjeka 2K kg dodatne vode i soli (Guyton i
Hall, 2006; Heidemann, 2005).

Minutni volumen se zri@jno povéava u prvom trimestru (za 35 do 40 %) no samo
slabo u drugom i téem trimestru (oko 45 % na termin poroda). Ovo gamge uglavnom
reflektira povéanje u udarnom volumenu, ali i brzini otkucaja srs@ minutni volumen
nakon 27. tjiedna opada i iznosi nesto visSe od niommgaunatdé visokog intrauterinog protoka
krvi (Boulpaep i Boron, 2006; McPhee i sur., 206&idemann, 2005). Zbog patanog
bazalnog metabolizma trudnice i njezinée/@eline tijela, ukupna kotina kisika koju Zena
koristi nedugo prije poroda je oko 20 % iznad ndrog, Sto dovodi do pofane minutne
ventilacije. Vjeruje se da i visoke koncentracijegesterona u truddébdodatno povéavaju
minutnu ventilaciju jer progesteron pd@awa osjetljivost respiratornog centra na CO
Rezultat je 50 %-tno povanje minutne ventilacije. Zbog rasta uterusa kajtigte
abdominalni sadrzaj, koji pak priés dijafragnmu, dolazi do po¥&nja respiratornog stupnja
kako bi se odrzala dodatna ventilacija (Guyton i F2006; Heidemann, 2005).

Renalni protok krvi se po¢a 40 %. Protok krvi uterusa raste svega 1 do 15d% o
poveanja minutnog volumena. Dotok krvi do srca (kakopbdrzavao pov@ni minutni
volumen), koZze (kako bi se payaa toplinska radijacija) i dojki (kao potpora rapy
mlije¢nih Zlijezda) se takier povéavaju. No ne dolazi do po¥&nja u protoku krvi mozga,

probavnog sustava ili m@ma. Povéanje u minutnom volumenu uz ftkiu aktivnost je vé
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u trudnica nego u Zena koje nisu trudne (Boulpa&woron, 2006; McPhee i sur., 2006;
Heidemann, 2005).

Bez obzira na veliko po¢anje volumena plazme, srednji arterijski tlak secd
smanjuje tijekom sredine trudém i tada se povava tijekom tréeg trimestra, iako obno
ostaje normalan ili ispod normalnog. Razlog ovomsijmnom padu je smanjenje periferne
vaskularne otpornosti, vjerojatho kao odraz djelmog vazodilatacijskog efekta
progesterona i estradiola (Boulpaep i Boron, 2B0&demann, 2005).

Uslijed poj&anog I&enja hormona (slika 7) dolazi do pdeaja bazalnog
metabolizma u drugoj polovici trudé® od oko 15 % a najdiji sSimptom je osjéaj vruéine u
trudnica (Guyton i Hall, 2006).

Uz sve navedene fizioloSke prilagodbe, dolazi deepanja tjelesne mas&mu se
treba obratiti posebna pozornost jer pretilost @dpudnékom razdoblju danas predstavlja
jedan od na@egih i najvetih opstetrekih rizicnih situacija (Galtier-Dereure i sur., 2000;
Vahratiana i sur., 2005; Park i sur., 2011). Trisgeknuti kako fetus predstavlja manje od 1/3
ukupne mase koju Zena dobije u truéin®@oulpaep i Boron, 2006). lako je nekada preparuk
za maksimalno povanje mase u trudobila do 15 kg, preporuke su danas prikdeoe
pocetnoj tjelesnoj masi zene s kojom ulazi u trueinoodnosno njezinim predtrudkim
indeksom tjelesne mase (BMI) (IOM, 2009). Pretil@dt i pove&ana tjelesna masa su
povezani s cijelim nizom po¥anih rizika u trudnéi (Baeten i sur., 2001; Raatikainen i sur.,
2006; Galtier-Dereure i sur., 2000; Duvekot, 20@&hratiana i sur., 2005; McClung i Karl,
2009).

Genetska predispozicija za razvoj diabetes melitnsae se ispoljiti u trudréo zbog
inzulin-rezistentnih karakteristika trudée Gestacijski se dijabetes razvija u trudnb
zahvaa 2 — 5 % svih trudré@ u SAD, no iako je u vem dijelu prolazan, neke Zene mogu u
kasnijim fazama Zivota manifestirati dijabetes tipa Slaba kontrola razine glukoze u
trudncii djeluje na tijek trudnée, moze dé do razvoja retinopatije i nefropatije u majke,
akutnih komplikacija koje uklguju ketoacidozu, hipoglikemiju i infekcije. Osim ga
povean je rizik od preeklampsije i eklampsije, péae je broj carskih rezova. Utjecaj na
fetus je joS i véi. Gestacijski je dijabetes povezan sa sindromamenadne smrti dojépta
(sudden infant death, SID), spontanim pgljiana i kongenitalnim anomalijama. Pdaa je
rizik od fetalne makrosomije jer je visoka razidakpze u majke okidafetalnoj inzulinskoj
sekreciji Sto rezultira velikim fetusom (pal@na masa djeteta 4000 g). To powava
traumatske poriaje kao i destalost poroda carskim rezom (McPhee i sur., 28@8nan i
sur., 2011).
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Trudnda je povezana s hemoragijom i trombozom. To proizia specifénih
funkcija posteljice i njezinih adaptacija. Odvagrplacente od zida uterusa pri piafu
predstavlja Zivotno opasnu hemoragiju. Kao adaptacia ovaj rizik, trudnéa je
hiperkoagulabilno stanje, te je péama opasnost od tromboze (McPhee i sur., 2006;
Heidemann, 2005); rizik je 4 — 5 putaéver trudnica nego u Zena iste dobi bez trudno
(Gatina i sur., 2006). Tromboza je gotovo 50 putastalija u prvih mjesec dana postpartum

za razliku od netrudnica (McPhee i sur., 2006).

2. 6. 2. Uloga posteljice u dobavi hranjivih tvari

Gotovo sve potrebne hranjive tvari za fetalni raazvoj se kréu od cirkulacije majke
do fetalne cirkulacije preko posteljice (placent#i),preko pasivne difuzije ili aktivhog
transporta. Dakle, glavna uloga posteljice je ongédgulifuziju hranjivih tvari i kisika iz
magine krvi u krv fetusa, te difuziju ekskrecijskihgolukata fetusa. Osim za gQptpadni
produkti se velikim dijelom izleuju preko amnijske tekine. U ranim mjesecima posteljica
je debela (nepotpuno razvijena) i slabo propusmagalem membranskom povrsinom. Kasnije
difuzijska vodljivost raste, po¢ava se povrsina, stanje se slojevi posteljice (QuytHall,
2006; Boulpaep i Boron, 2006).

Difuzija kisika se dogda zbog gradijenta parcijalnog tlaka kisika u kmuidnice i
fetusa. Kisik otopljen u krvi velikih sinusa pogie? jednostavnom difuzijom prolazi u fetalni
krvotok. Razlog tome je gradijent tlakataesposobnost prijenosa kisika (20 — 50 %) fetalnog
hemoglobina, kao i oko 50 % &ee koncentracija hemoglobina u krvi fetusa. Osimatapog
lake difuzije CQ iz fetalne krvi (mali gradijent tlaka i dobra tppbst CO, u posteljenoj
membrani koja pov@va njegovu difuziju 20 puta) dolazi do pojave duasog Bohrovog
ucinka. Hemoglobin moZze prenijeti viSe kisika pri kim vrijednostima parcijalnog tlaka
CO,, a nagli gubitak C@iz fetalne krvi¢ini ju luznatom, dok je majna kisela a time se
poveava kapacitet vezanja kisika fetalne krvi (Guytdiail, 2006).

Osim kisika i CQ, kao posljedica difuzijskih gradijenata razgragradukti izlaze van
(neproteinski dugni spojevi — urea, mokéaa kiselina i kreatinin). U kasnoj fazi trudieo
dolazi do olakSane difuzije glukoze, jer je razghakoze 20 — 30 % manja nego u majke. U
mastima topljivi steroidni hormoni i masne kiselise prenose jednostavnom difuzijom.
Ketonska tijela te ioni kalija, natrija i klora paze lakom difuzijom. Aminokiseline se
prenose sekundarnim aktivnim transportom. Placéraasportira i nekoliko esencijalnih

nutrijenata (poput vitamina i minerala) (Boulpadgoron, 2006; Guyton i Hall, 2006).
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Mnoge su tvari u fetalnoj cirkulaciji prisutne uceg koncentraciji nego u mé&noj
krvi, te stoga moraju biti aktivno transportiraneoty koncentracije ili elektrokemijskih
gradijenata. Neophodna energija (tj. ATP — adendainsfat) se dobiva iz glikolize ili
ciklusa limunske kiseline, za koje su enzimi pmsut ljudskoj placentat term Takaier su
prisutni i enzimi za put pentoza fosfata, altenratiput oksdiacije glukoze, koji dobavlja
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) kgg neophodan za nekoliko sintetskih
puteva koji moraju reducirati ekvivalente u ljudgkmacenti at term (Boulpaep i Boron,
2006).

Placenta uzima velike molekule preko receptor-nradi¢ endocitoze. Unos tvari
poput LDL, transferina, hormona (npr. inzulin) itiéirela (npr. 19gG) se pousava kroz
gestaciju sve do neposredno ddewja (Boulpaep i Boron, 2006).

2. 6. 2. 1. Potrebe fetusa i majke za hranjivim twama

Tijekom prve polovice trudri®, fetusov vlastiti geneki program je primarna
odrednica rasta, dok su u daljnjim fazama trégnozroci rasta i razvoja puno varijabilniji.
Cetiri primarno epigenetskéimbenika su na djelovanju tijekom druge polovicedtigie:
placentalni, hormonalni, okoliSni (npr. prehranajkeabolesti, lijekovi, nadmorska visina) i
metaboléki (npr. dijabetes) (tablica 5) (Boulpaep i Bor@®06). Upravo je okolis séak 30
%-tnim utjecajem najvaznija odrednica, Sto daljeglasava potrebu za pravilnom i

uravnotezenom prehranom u razdoblju tru@no

Tablica 5. Determinante patajne mase djeteta (Boulpaep i Boron, 2006)

Doprinos konatnoj

Cimbenik
porodajnoj masi djeteta (%)
Okoli§ majke 30
Genotip majke 20
Genotip oca 20
Fetalni genotip (bez spola) 15
Spol fetusa 2

Multifaktorijalni (gestacijska dob na porodu, vigeke -
gestacije, itd.)
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Za metabolizam fetus uglavnom koristi glukozu i mq@bhraniti velike koiine masti
(iz glukoze). Potrebni su vitamini B skupine, paselB;, i folna za stvaranje eritrocita,
razvoj Zzianog sustava i rasta @mito; vitamin C za pravilno stvaranje dustanénih tkiva,
posebice koStanog matriksa i vlakana vezivnog tkiweamin D za normalan rast kostiju;
vitamin E za normalni tijek rane faze razvoja enahrie vitamin K kojeg jetra fetusa koristi
za stvaranje faktora VII, protrombina i nekolikaudih ¢imbenika zgruSavanja krvi (Guyton i
Hall, 2006). Upravo o raséim potrebama fetusa kroz gestaciju raste i pottel@nice za
unosom istih. Dnevni unosi za vitamine i mineraeng mijenjaju kroz gestaciju, no potreba
za energijom se mijenja kako trudiacodmée kroz tromjesga (IOM, 2002).

Gotovo svaka prehrana koja ukiyje jodiranu sol i adekvatan kalorijski unos koji
podupire trudnéu takaier sadrzi i dovoljno minerala, osim Zeljeza. Unedjeza je usko
povezan s kalorijskim unosom (oko 6 mg Zeljeza ziat@a 1000 kcal), no uslijed posamnih
potreba za zeljezom u trudidpotrebno je dodatno oko 800 mg cirkuliregg zeljeza kako
bi se zadovoljile sve potrebe) tipia prehrana vrlo rijetko sadrzi dovoljno zeljezgedno,
vrlo malo Zena ima dovoljne zalihe Zeljeza n&gbku trudnée kako bi mogle zadovoljiti
potrebu za Zeljezom kroz cijelu trudno Stoga se prepafuje uzimanje dodataka prehrani sa
zeljezom (Boulpaep i Boron, 2006; Adamson, 2008gBei sur., 2011; Wheeler, 2008).

Potrebe za folatima trudnice se péareaju djelomino reflektirajii potrebu za
produkciju krvnih stanica. Povan zahtjev moZe rezultirati smanjenim koncentratga
folata u plazmi ili, u ekstremnim glajevima, dolazi do megaloblaste anemije. Deficit
folata uzrokuje porend@j neuralne cijevi u razvijafeg fetusa. Vrlo efikasna profilaksa se
postize uzimanjem dodataka prehrani, odnosno paepar folnom kiselinom u ka&lni od
600 do 800 pg/dan (Boulpaep i Boron, 2006; Whe2l@d3).

2. 6. 2. 2. Uloga posteljice u regulaciji statusaefjieza ploda

Do sredine gestacije ¢ima je esencijalnih dodaja u rastu i razvoju fetusa zavrSena
(organogeneza), te se rast i maturacijacame intenziviraju do poroda. Fetus akumulira
Zeljezo kroz gestaciju, naglo ju ubrzava od 24rgedostizti najvecu razinu (1 mgpo 1 g
tielesne mase) blizu termina, te pri porodu nogerde ima oko 1 g zeljeza (Viteri, 2011,
McArdle i sur., 2011). Posljetho, prijevremeni porod i niska patana masa stavlja
novoraierce u povéani rizik od deficita zeljeza (Viteri, 2011; McAslli sur., 2011). Svo
Zeljezo dolazi od majke i prenosi se preko poseljiStoga je balansiranje izdwefetusove
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mobilizacije ma§inih zaliha, te majno balansiranje vlastitih i fetusovih potreba esgtno
(McArdle i sur., 2011).

Majcina jetra akumulira Zeljezo tijekom prve polovicednce i tada donira tu zalihu
Zeljeza fetusu kao bi odrzala fetalnu razinu Zelj8m je mogée viSom (McArdle i sur.,
2011). Fetalna koncentracija zeljeza i ukupno $ptezeljezo zadrzavaju konstantan odnos
kroz trudn@u. Izmetu 8. i 30. tjedna jetra je glavni eritropoetski ang Fetalna koStana srz
zapa@inje eritropoezu rano, no poseva se od 24. tiedna do poroda, dosiizako produkciju
iz jetre oko 30. tjedna, kada je omjer eritropo®@e0 (Viteri, 2011).

Prioritet ima fetus, zatim mé&pa razina hematokrita, te najmaniji zalihe zeljezgke.
Jasno je kako ovo ukazuje na vaznost prehraneizergdu trudnaa. Nakon prve trudrie,
vazno je vratiti zalihe Zeljeza na predtrutku razinu,¢ime bi se mogli smanijiti rizici od
moguih problema koji su povezani s deficitom Zeljez&o@ bi u protivnom u uzastopnim
trudnatama mogli postati ozbiljan problem (McArdle i st@Q11).

Transfer i akumulacija zeljeza preko posteljicerggulirana razinom TfR, preko
fetalne zalihe Zeljeza u jetri i razinom hepcidik@tus s deficitom Zeljeza ima puno nizu
razinu hepcidina (od kontrolnih) i¢ je vrlo snazan odnos s fetalnom razinom Zeljeza.
Hepcidinska espresija je jednako jako povezanaisam TfR u placenti, iako se ni uloga
placentalne razine Zeljeza u regulatornom procesmoze iskljditi. Zeljezo u fetalnoj jetri
regulira ekspresiju hepcidina. Kako raste razinigeza, raste i razina hepcidina. Fetalni se
feritin povetava brze nakon 30. tjedna. Hepcidin se tada odthafetalnu cirkulaciju i
dolazi u interakciju s posteljicom preko, za saddabo razjasSnjenih mehanizama.
Komunikacija izméu bazolateralne membrane (gdje je lociran hepcidmjkrovili strane
(gdje se nalaze TfR) rezultira izmjenom razine péaea i moduliranom akumulacijom Zeljeza
(McArdle i sur., 2011; Viteri, 2011).

Kada je u limitu, razina Zeljeza u nigoj jetri je usko regulirana kako bi se osigurao
maksimalni transfer Zeljeza u fetus. Kod abinee téke, metutim, magina jetra preuzima
kontrolu i Stiti samu sebe od daljnje redukcijetatigssu Zeljeza. Kada je razina zeljeza u
fetalnoj jetri ispod krititne take magin hepcidin je vrlo nizak,ime se maksimizira
apsorpcija Zeljeza iz GITa. Dostizanjem kontrolagime smanjuje se potreba za Zeljezom iz
GITa majke, te se povava razina hepcidina (McArdle i sur., 2011).

Utjecaj posteligne izmjene Zeljeza je préavana i obzirom na porod, odnosno vrijeme
presjecanja pufane vrpce, za koje se pokazalo kako datj;ma ukupno tjelesno Zeljezo
novoraierceta kod poroda, jer se cirkulacija izénenovoralenceta i placente nastavlja i neko

vrijeme nakon poroda (Chaparro, 2011; Viteri, 201Rotok krvi s umbikalnom arterijom
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prestaje 20 — 25 sekundi nakon poroda, dok kod keirie vene traje i do 3 minute nakon
poroda. Odgdéeno rezanje pu@ane vrpce omogava ,postelinu transfuziju“. Ona je
najintenzivnija u prvim momentima nakon poroda 6 @ % transfera se dogodi u prvih 15
— 30 sekundi, a iznd& 50 — 78 %ce se zavrSiti nakon 1 minute od poroda, gradualno
usporavajai do kompletnog zaustavljanja za oko 3 minute. Feajena koléina krvi koja se
posteljcnom transfuzijom prebaci do novaenieta u odgdenom rezanju pu@ane vrpce
iznosi 18 ml po kg tjelesne mase,daBm novije su studije pokazale kako je ta kivla oko

35 ml ili ¢ak 79 ml. Na prosjamu masu novordenteta od 3,2 kg transfer krvi bi iznosio 25
ml/kg (Chaparro, 2011).

2. 7. Utjecaj deficita zeljeza i/ili anemije na tigk i ishod trudnoce

Cijeli niz istrazivanja potvrdio je negativanciobak anemije u trudnica na ishod
trudnate. Djeca rdena od aneminih majki su podloznija deficitu zeljeza i imajunteenciju
postati anentna (Scholl, 2011; Allen, 2000; Zimmermann i HurrélDO7; Kilbride i sur.,
1999; Chaparro, 2011). Nadalje, morbiditet i mawealaneminih trudnica su pové@ni
uslijed ekscesivnog krvarenja na porodu, te negagutinka na imunoloski odgovor (Allen,
2000; Zimmermann i Hurrell, 2007; Lee i sur., 20@&holl i sur., 1992; Scanlon i sur.,
2000).

Istrazivanja pokazuju kako je upravo zeljezo fundatalno za normalan razvoj
imunoloSkog sustava; neophodno je za gtanproliferaciju i maturaciju, posebice limfocita,
a i kriticna je komponenta peroksid (neutrofili) i NO-gerggtiéih enzima (Beard, 2001; Ekiz
i sur., 2005; Ozcan i sur., 2011; Cunningham-Rundkur., 2009), te djeluje na nespeifi
imunost smanjujéi baktericidnu aktivnost makrofaga (Ward i sur.120Beard, 2001; Ekiz i
sur., 2005; Oppenheimer, 2001; Bhaskaram, 2001).

Anemija tijekom prvog i drugog trimestra (izrazekeeo hemoglobin) pov@ava rizik
za prijevremeni porod i danje djeteta male patajne mase (Scholl, 2011; Allen, 2000;
Zimmermann i Hurrell, 2007; Milman i sur., 2005;h8d i sur., 1992; Shobeiri i sur., 2006;
Scanlon i sur., 2000; Casanueva i Viteri, 2003;eijt2011), a rizik je tim w@ Sto je
hemoglobin nizi. Za Zene s umjerenom do teSkom gaemrizik je gotovo udvostrten, dok
je za zene s blagim oblikom anemije rizik od priggmenog poroda povan 10 — 40 %.

Tijekom treteg trimestra povezanost se reverzibilno mijenjajosdo anentne zene imaju
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12 — 25 %-tnu redukciju rizika za prijevremeni ppi&canlon i sur., 2000; Scholl, 2005), no
I koncentracija hemoglobina u &em trimestru zn&jno korelira s pordajnom masom
djetetacak i u sl&aju uzimanja dodataka prehrani (Allen, 2000). Arjanmajke je bila
neovisni rizéni ¢imbenik i za prijevremeni porod i nisku pdayjnu masu (Allen, 2000;
Scholl, 2011). V& je udio prijevremenih poroda i djece niske ptame mase mkl
trudnicama s anemijom u usporedbi s onima koje hikianemine (Allen, 2000; Levy i
sur., 2005; Scholl, 2011; Viteri i Berger, 2005)ekojatnost rdanja djeteta niske patajne
mase je udvosttiena, a za prijevremeni porod viSe nego udveéstia u sltaju izrazenog
deficita u trudnica (Scholl, 2011; Scholl i surQ92). Neadekvatan dobitak na masi kroz
trudnctu je bio véi u trudnica s anemijom (Scholl i sur., 1992), kaocestalost poroda
carskim rezom (Levy i sur., 2005). Osim utjecajasted poroda, anemija majke wigei na
morfologiju posteljice (Smiljan-Severinski, 2001indmarsh i sur., 2000).

lako je uzimanje dodataka prehrani sa zeljezonudnii preporéeno, doze zeljeza
koje bi trudnice trebale uzimati se razlikuju, kiadoziranje istih obzirom na incidenciju
deficita za odréeno podridje (Zimmermann i Hurrell, 2007; Milman i sur., 2Q0Bapiero i
sur., 2001). Ujedno je pokazano i kako uzimanjeatikh prehrani u truddopovetava
koncentraciju hemoglobina tijekom trud®y a postpartum smanjuje broj zena s deficitom
Zeljeza odnosno anemijom (Allen, 2000; Milman i.s@005), te na taj @& pospjesSuje
oporavak Zene nakon poroda. Prevalencija anemgeirima na razini hemoglobina) due
trudnicama koje su dobivale dodatke prehrani Sezmi kroz javno zdravstvene programe u
prvom trimestru iznosi otprilike 8 %, 12 % u drugot® 29 % u tréem trimestru (Scanlon i
sur., 2000). lako je uzimanje dodataka prehrandurteudnicama vrlo raSirena (Allen, 2000;
Zimmermann i Hurrell, 2007) i unos Zeljeza dalekekprauje prepordne vrijednosti za
unos (unos Zeljeza prehranom i kroz uzimanje dé&dapaehrani), vrijednosti hemoglobina
kroz trudn@u opadaju (Zimmermann i Hurrell, 2007; Cogswellii.s2003; Siega-Riz i sur.,
2006).

Prehrambeni unos Zeljeza u trudnica je nizak, &tpgtvdeno nizom istrazivanja u
razlicitim podrwjima (Lee i sur., 2002; Shobeiri i sur., 2006; Blktrs i sur., 2006; Rifas-
Shiman i sur., 2009), Sto zbog prehrambenih nafpkavladava unos biljnih namirnica), sto
zbog same bioraspoloZivosti Zeljeza iz hrane (Traomp2007; Hallberg i Hultén, 2000).

No prehrambene, kao i zivotne navike u trudrge mijenjaju na bolje jer je upravo
trudnata period u Zivotu svake Zene kada je sklona mipgajastih (Rifas-Shiman i sur.,
2009; Verbeke i De Bourdeaudhuij, 2007). Od posgbsw znéaja starosna dob Zene te

njezin socio-ekonomski status. lako visa starosta(znad 35 godina) za sobom nosi cijeli
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niz rizika po trudnéu, ona je povezana s boljim prehrambenim navikamradnci (Rifas-
Shiman i sur., 2009; Delbaere i sur., 2007). B&kqge i viSi socio-ekonomski status povezan
s boljim prehrambenim navikama u trudn¢Rifas-Shiman i sur., 2009; Beam Dowd, 2007;
Murakamia i sur., 2009; Park i sur., 2011).

PuSenje je povezano s poaaim rizikom od spontog pobaja i smanjene podajne
mase djeteta (Samet i sur., 1995; Lassen i Oei8;1B6wer i sur., 2010; Chatenoud i sur.,
1998). Komponente iz duhanskog dima prolaze placenulaze u fetalnu cirkulaciju,
uzrokujuwi fetalnu hipoksiju preko redukcije kélne kisika koja je dostupna fetalnim tkivima
(Samet i sur., 1995; Lassen i Oei, 1998;dllijisur., 2006). Trudnice koje puSe imaju i nizu
razinu hemoglobina ali i feritina (Rasmussen i,s@005). Povéani rizik od spontanog
pobaaja u trudnice koja pusSi je posebice visok tijekpraog trimestra (Chatenoud i sur.,
1998) i od perinatalne smrtnosti, te je tédo povezan s negativningincima na kasniji
razvoj djeteta (Samet i sur., 1995; dijisur., 2006; Rahu i sur., 2010). Osim toga, panez
je i s povéanom tjelesnom masom i debljinom u djetinjstvu, dokazi za utjecaj na krvni
tlak jo3 uvijek nisu konzistentni (Power i sur.120Cavlek i sur., 2010).

Obzirom da je pretilost (ali ¥el povetana tjelesna masa) u predtrugkam periodu
jedan od visokorizinin opstetrtkih situacija, nije zanemariv ni BMI s kojim zen&azi u
trudnctu jer je povezana s cijelim nizom rizika, od fewlmakrosomije i medicinskih
komplikacija, uklj@&uju¢i trudnatom induciranu hipertenziju, gestacijski dijabetepoirod
carskim rezom (Duvekot, 2005; Hutcheon i sur., 20ddgev i Visser, 2009; Baeten i sur.,
2001; Raatikainen i sur., 2006; Galtier-Dereurari,2000; Vahratiana i sur., 2005; Roman i
sur., 2011; Park i sur., 2011; Sheiner i sur., 2002Clung i Karl, 2009).

Kada se sagledaju sve posljedice koje anemijadedidit Zeljeza u trudn imaju po
fetus, odnosno novoderte, nije bezrazlozno Sto se Zeljezo smatra jednimmajdaznijin
minerala u fetalnom programiranju, ako ne i najyabn(McArdle i sur., 2011; McArdle i
sur., 2006; Langley-Evans, 2008; Black i sur., 2014trazivanja su pokazala kako je za
fetalno programiranje izuzetno vazan status Zeljadnice, odnosno prisutnost deficita
Zeljeza u prvoj polovici trudrie@ (McArdle i sur., 2006), Sto ponovno naglaSavanea¥
inicijalnog statusa Zeljeza majke jer je pokazaakadkupravo zalihe Zeljeza majke koreliraju s
rastom fetusa (McArdle i sur., 2011; Gambling i.s@003; Langley-Evans, 2008), a ujedno
je i nizak hemoglobin majke povezan s viSim krvrtiakom u predadolescentnih dgka
(Godfrey i sur., 1994), ali i s ¢ganije poznatim utjecajem na mentalni razvoj dge{8lack i
sur., 2011; Scholl, 2005; Georgieff, 2011).
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3. ISPITANICE | METODE



3. 1. Ispitanice

Kako bi se osigurala randomiziranost, trudnica @ata biti u ranoj trudn® odnosno
u 1. tromjes&u i inace zdrava (uzimane su u obzir eventualne bolese peije trudnde).
Prvo je tromjesge odabrano kao grama taka ukljwivanja u istrazivanja obzirom da
statisttki podaci za podrije koje je odabrano pokazuju kako unazad nekoliairga oko 88
% Zena na prvi ginekoloski pregled dolazi upraval@otjedna gestacije (ZZJZ, 2011; ZZJZ,
2010; 2ZJZ, 2009). Nije bilo drugih ulaznih kritexi

Istrazivanje je provedeno u dvije @pginekoloSke ordinacije Doma zdravlja Osijek
koje obuhvéaju Zene s podtja grada Osijeka, prigradskih naselja i sela kajavigraju
Klini ¢koj bolnici Osijek. Za odabir afh ginekoloSkih ordinacija bilo je vazno da obajlja
djelatnost u sklopu @eg zdravstvenog osiguranja, te da je standardnksgrginekologa
upwivanje trudnice na dvije analize krvi tijekom truade (Sto inde nije obvezujée).

Sve trudnice koje su odgovarale ovim kriterijima lsontaktirane u ginekoloskoj
ordinaciji neposredno nakon prvog &eckog pregleda.

Uzimajwi u obzir statisttke podatke o porodima iz prethodnih godina na pgdru
Osjeko-baranjske zupanije (DZS, 2008a; DZS, 2009a; DZ&0a; HZJZ, 2008; HZJZ,
2009; HZzJZ, 2010), i procjene WHOa o prevalencijemije (WHO, 2001) utden je
minimalni broj od 200 uspjeSno ok&anih trudnda potreban za uvid u speciiie
zdravstvene pokazatelje u trudnica, incidencijtevplenciju deficita zeljeza i anemije.

Regrutacija ispitanica je trajala godinu dana (2afi 2010. godine) i regrutirano je
ukupno 251 trudnica. Pfanje je zavrSilo u prosincu 2011. godine nakega je uslijedila
selekcija podataka. Tri su trudnice izuzete zbogilppg pob&aja, jedna zbog smrti
novoraienrceta, dvije zbog prijevremenog poroda (u 32. tjedne)l4 zbog nemogunosti
kontaktiranja nakon poroda. Izuzeto je i 6 trudrebag nepotpunih podataka (nedostajali su
medicinsko-biokemijski nalazi krvi). Ukupno je iztp 26 trudnica. Dodatno su izuzete tri
uspjeSno okotane blizan&ke trudn@ée (prevalencija blizagéih trudnaa u ispitivanoj
populaciji trudnica iznosi 1,33 %¢jme je kon&an broj ispitanica sveden na 222 trudnice.
Postotak ispitanika koji su izuzeti iz istrazivargaosi 11,6 %.

Potencijalnim ispitanicama su detaljno objasnjélfe\d istrazivanja, vremenski tijek i
metodologija préenja tijjekom istrazivanja, s posebnim naglaskom ta@ost osobnih
podataka. Sve su ispitanice dobrovoljno pristaldjedavati u istrazivanju Sto su potvrdile
potpisivanjem Suglasnosti za sudjelovanje (prilpg 4
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Nakon regrutacije svaka je trudnica ispunilac@@nketu (prilog 5) koja ukljtuje
pitanja vezana uz socio-ekonomski status i zvoawke.

Kasnije su ispitanice kontaktirane kroz redovitentkolne ginekoloSke preglede.
Tijekom kontrolnih pregleda péana je promjena u tjelesnoj masi, te su biljezemnteialne
tegobe koje bi trudnica kroz napredovanje gestgmijmjecivala (mwenine, edemi i sl.).
Status zeljeza u krvi péan je kroz analize krvi koje se provode u 1. tragajl, prilikom
potvrde graviditeta, te u 3. tromjége a promjene u prehrambenim navikama tijekom
trudnate 24-satnim upitnikom.

Podaci o ishodu poroda (termin poroda, modus porpdeaiajna masa i duljina
novoraierceta) prikuplijeni su unutar 4 tjedna nakon porodailikpm kontrolnog
ginekoloskog pregleda, odnosno telefonski, ovisndotasku rodilje na ovaj neobveztju

kontrolni pregled.

3. 2. Metode

Kako bi se ispitale postavljene hipoteze i postigljevi istrazivanja odabrana je
randomizirana longitudinalna prospektivha obseg&aijstudija (kohortna studija).

Istrazivanje je provedeno kao dio znanstvenog @tajBrehrana i zivotne navike u
ocuvanju zdravlja Odobrilo ga je Etko povjerenstvo Prehrambeno-tehnoloskog fakulteta

Osijek i Etiéko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Seéigta u Zagrebu.

3. 2. 1. Antropometrijske metode

Svim regrutiranim trudnicama odiena je tjelesna masa (Seca, UK) s precianas
0,1 kg, te tjelesna visina bez d@eus poloZzajem glave u Frankfurt ravnini i precizno% 0,1
cm koji je standardni dio navedene vage. Premagio@dao tjelesnoj masi i visini izéanat je
indeks tjelesne mase (BMI, eng. Body Mass Index¢ma kojemu su, uzimajuu obzir
preporuke (IOM, 2009), trudnice svrstane u jednu kadiegorija: pothranjena, normalno
uhranjena, pov@ne tjelesne mase ili pretila. Osim toga, obzirardob, trudnice su prema
preporukama (IOM, 2009) svrstavane u kategorijudmlarednje ili starije dobi.

Kroz napredovanje gestacije pema je promjena u tjelesnoj masi trudnice. Ukupan
prirast na tjelesnoj masi koji predstavlja razlikmeiu paietne mase i mase trudnice

neposredno prije poroda je uspiea s preporukama (tablica 6) (IOM, 2009).
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Tablica 6. Prepoiteni prirast na tjelesnoj masi tijekom trudeoovisno o predtrudékom
indeksu tjelesne mase (BMI)

Predtrudni ¢ki BMI Preporuéeni prirast na tjelesnoj
Kategorija kg/nt masi u trudnoéi (kg)
Pothranjenost <18,5 12,7-18,1
Normalna uhranjenost 18,5-24,9 11,3-15,9
Pove&ana tjelesna masa 25,0-29,9 6,8—-11,3
Pretilost > 30,0 50-9,1

3. 2. 2. Medicinsko-biokemijske metode

Uzorci venske krvi ispitanica su prikupljeni nagSpohranjivani i analizirani istoga
dana prema Standardima dobre &tei prakse (HKMB, 2005) u ovlastenom medicinsko-
biokemijskom laboratoriju Doma zdravlja Osijek.

Provedene analize spadaju uwepnedicinsko-biokemijske pretrage (Pravilnik, 2003,
HKMB, 2004) i smatraju se dovoljnim pokazateljenatgsa zeljeza u trudnica (Smiljan-
Severinski, 2001; Lee i sur., 2002; Milman i s@000; Cooper i sur., 200&'epelak i sur.,
2004; Wheeler, 2008), posebice ukoliko se, kao anowslwaju radi o probiru odiene
populacijske skupine.

Promatrani su parametri kompletne krvne slike (KKSpiokemijski parametri.
Promatrani parametri KKS su: eritrociti (E), henadgh (Hgb), hematokrit (Hct), prosjei
volumen eritrocita (MCV), prosfma kolcina hemoglobina u eritrocitu (MCH), progja
koncentracija hemoglobina u eritrocitima (MCHC). iOsu parametri oddeni VCS
tehnologijom na brojau Beckman Coulter LH 750 System (Beckman Coulter, [dSA).

VCS tehnologija temelji se na istodobno tri nezagisehnologije. Volumen stanica
odreiuje se na osnovi Coulterova principa (mjerenje idaneije ili elektrénog otpora).
Neprozirnost (stagni sadrzaj) odréduje se na osnovi vodljivosti stanice patuo
visokofrekventne elektromagnetske sondélme se eliminiraju oni volumeni — impulsi koji
zn&ajno odstupaju. Karakteristika povrSine staniceffatogija i granulacija odréuje se
laserskim svjetlom. Na osnovi ove trodimenzionalaealize dobiju se kompletne
karakteristike svake pojedine stanice (kkekiKrleza i sur., 1999).

Analizom uzoraka krvi na broja prvo se broje sve stanice i dobiveni se rezultat

odnosi na broj eritrocita u uzorku krvi. Iza togaradi liza eritrocita i broje se leukociti i
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trombociti koji se razlikuju prema veéini. Promjena impedancije se detektira pikovidija
velicina predstavlja MCV. Reciptoa vrijednost MCVa predstavlja hematokrit ili ukiipn
volumen eritrocita u 1l krvii MCH (MCH = Hgb/E) i ®HC (MCHC = MCH/MCV) su
brojcane vrijednosti koje se dobijuctanski.

Koncentracija hemoglobina se oduge cijan-met hemoglobin metodom (ICSH
metoda) (HKMB, 2004). Princip ove metode je spédkii@metrijsko odrdivanje
koncentracije hemoglobina u obliku stabilnog crwsnueieg spoja hemoglobincijanida.

Promatrani biokemijski parametri su: Zeljezo (Rikupni kapacitet vezanja Zeljeza
(TIBC) i nezasteni kapacitet vezanja zeljeza (UIBC). Ovi su paraime@reieni uretajima
Olympus AU 400 i Olympus AU 680 (Olympus, Germapygma protokolu proizuiaca.

Zeljezo se odrduje fotometrijskom metodom uz TPTZ [2,4,6-tri-(2igil)-5-triazin]
kao kromogen. U kiselom mediju, Zeljezo vezanoraadferin disocira na slobodne feri ione i
apotransferin. Hidroklorna kiselina i natrij askatlseduciraju feri ione u fero ione koji onda
reagiraju s TPTZom i formiraju plavi kompleks ksg odrduje pri 600/800 nm. Povanje
apsorbancije je direktno proporcionalno koli prisutnog Zeljeza (Olympus, 2006a).

UIBC se odrduje fotometrijskom metodom s nitrozo-PSAP. Prinoie metode se
bazira nacinjenici kako je u normalnom stanju svega 1/3 Feuay&ih mjesta u transferinu
zastena feri zeljezom¢ime serumski transferin ima z¥ggni rezervni kapacitet za vezanje
Zeljeza koji je ustvari UIBC. Metoda se bazira aalici apsorpcije izmdu slijepe probe
intenzivnog zelenog kompleksa Nitrozo-PSAP i feeljeza i apsorpcije ovog kompleksa s
uzorkom krvi. Fero zeljezo kompleksge se u uzorku krvi vezati na slobodna mjesta
transferina tee boja biti manje intenzivna. Razlika ovih apsg@ge ekvivalentna kadini
Zeljeza vezanoj na transferin odnosno UIBC (Olym@@©6b). TIBC je braana vrijednost
dobivena raunski (TIBC = SI + UIBC).

Iz navedenih se biokemijskih parametara dodatneacuma saturacija transferina
prema formuli: STf = (SI/TIBC) x 100.

Referentne vrijednosti promatranih parametara krsiilee navedene su u tablici 7,
uzimajwti u obzir promjene u istima uslijed fiziologije tmote Cepelak i sur., 2004;
HKMB, 2004). Referentne vrijednosti za koncentradipmoglobina i hematokrit u trudfio
preuzeta je od SZO (WHO, 2001), dok su za satwrdcgnsferina preuzete od Adamson
(Adamson, 2008), Cook (Cook, 2005), te Zimmermarturrell (Zimmermann i Hurrell,
2007).

Obavljena je transverzalna procjena nalaza izomjegseéja i longitudinalna procjena

nakon nalaza iz 3. tromjega (Cvori&ec i Stavljent-Rukavina, 1993).
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Tablica 7. Referentne vrijednosti promatranih pastara

Referentni intervali

Parametar Mjerna jedinica .
Zene Trudnice
Eritrociti x 10%/L 3,86 — 5,08
Hemoglobin g/L 119 — 157 <110
Hematokrit L/L 0,356 — 0,470 <0,330
MCV fL 83 - 97
MCH pPg 27,4 - 33,9
MCHC g/L 320 — 345
Zeljezo umol/L 8,0 - 30,0
uiBC umol/L 26 — 59
TIBC umol/L 49 - 75
Saturacija transferina % >20,0 <15,0

Osim navedenih analiza uzoraka krvi, iz trittei su knjizice preuzeti podaci o

gestaciji, zadnjoj menstruaciji tekivanom terminu poroda.

3. 2. 3. Djetettka metoda

Procjena kakvée prehrane provedena je metodom 24-satnog upipikag 6) koji je
svaka ispitanica ispunila tri puta kroz trajanjestgeije multi passprotokolom. Metoda je
odabrana zbog prakhosti, a osim toga je pokazala najmanju pogreSkusnuslu
podcjenjivanja ili precjenjivanja prehrambenog um¢Scagliusi i sur., 2008), posebice ako se
ispunjavamulti passprotokolom (Satadi i Alebi¢, 2008) i ukoliko je naglasak istraZivanja na
procjeni unosa mikronutrijenata, kao u ovomc¢aju, odabira (Tucker, 2007). Ova metoda
izbor je i velikog broja drugih istrazivanja koja gromatrala prehrambeni unos Zeljeza u
razlicitih populacijskih skupina (Cooper i sur., 2006).

Procjena prehrambenog unosa makro i mikronutrienatovedena je unosom i
obradom podataka prikupljenih metodom 24-satnognika u r&unalni program NutriPro
koji kao bazu za izkn koristi nacionalne Tablice o sastavu namirnigaca (Kaic-Rak i
Antoni¢, 1990).

Dobiveni su rezultati uspateni s preporéenim dnevnim unosom za trudnice (IOM,
2002), preko DRI (Dietary Reference Intake) i RDRe€ommended Daily Allowance)

vrijednosti. Usporedba prehrambenog unosa nuttgengreporuka je izrazena postotkom
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trudnica koje prehranom nisu zadovoljile svoje eb& za makro i/ili mikronutrijentima
(Murphy i sur., 2006; Fisberg i sur., 2006; Morimotur., 2006).
lzratunat je i doprinos namirnica biljnog 1 Zivotinjskogodrijetla ukupnom

prehrambenom unosu Zeljeza. Té#oje izr&unat i dnevni unos kave i/itiaja.

3. 2. 4. Metoda procjene bioraspolozivosti zeljeaa prehrane

Procjena bioraspolozivosti prehrambenog Zzeljezavgmtena je algoritmom prema
Hallberg i Hultén (2000) napravljenog poémoMS Office Excel tablinog alata (in&ca
2007, Microsoft Corp., USA).

Algoritam obuhvéa sve poznatéimbenike koji utj€u na bioraspolozivost ukupno
prisutnog zeljeza iz prehrane. Uldgn je promotivni tinak askorbinske kiseline (vitamina
C), te mesa i ribe, kao i inhibitorntimak fitata, polifenola (odnosno tanina), kalcgajinih
proteina i jaja.

Kako bi se mogla napraviti procjena bioraspoloZivosikupno unesenog
prehrambenog zeljeza potrebno je prvodareti kolcinu mesa, kave i/iltaja, jaja te soje i
proizvoda koji sadrze sojine proteine. Kalia konzumirane kave i/ikaja prerédunava se na
koli¢inu taninske kiseline: 1 Salica kave (150 ml) =i taninske kiseline, 1 Sali¢aja (200
ml) = 30 mg taninske kiseline. Kéiha konzumiranog mesa (koje ukljyje sve vrste mesa,
perad i ribu) se pretanava na sirovo meso: 1 g mesa u obroku = 1,3 ay®r mesa.
Kolicina fitata se pretainava na fosfatne skupine (3,35 mg fitata = 1 rag-®). Kolcine
kalcija i vitamina C su preuzete iz iZtma dobivenog programom NutriPro. UvrStavanjem
svih ranije navedenih vrijednosti u algoritam dam\je postotak apsorpcije koji se primijeni
na ukupan unos Zeljeza, te je kémaezultat koléina apsorbiraog zeljeza u mg.

Cijeli protokol algoritma detaljno je objasnjen uiginalnoj referenci (Hallberg i
Hultén, 2000).
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3. 2. 5. Statisttke metode

Svi prikupljeni kategotiki podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim
frekvencijama, dok su numeki podaci opisani aritmetkom sredinom i standardnom
devijacijom, a u sléaju raspodjela koje nisu slijedile normalnu razdioimedijanom i
interkvartilnim rasponom.

Za usporedbu kategokih podataka unutar i da skupinama koriSten je Hi-kvadrat
test, a po potrebi Fisherov egzaktni test. Razidmeeiu dvije zavisne skupine normalno
raspodijeljeninh numetkih podataka su testirane T-testom diferencijaaasna mjerenja, a u
slicaju kad varijable nisu slijedile normalnu razdiolkoyiSten je neparametrijski analogni
Wilcoxonov test. Razlike izndel tri zavisne skupine testirane su neparametrijskim
Friedmanovim testom iz razloga Sto podaci nisediij normalnu razdiobu.

Razlike izmedu dvije nezavisne skupine testiranaeparametrijskim Mann-Whitney
U testom, a razlike izmedu viSe nezavisnih skupieparametrijskim Kruskal-Wallis testom,
iz razloga Sto distribucije podataka po kategorgamsu slijedile normalnu razdiobu.

Za izra&un korelacija numetkih podataka koji slijede normalnu razdiobu koniste
Pearsonov test korelacije, te u &gju kada varijable nisu slijedile normalnu raspadje
koriSten je Spearmanov test korelacije.

Za ispitivanje normalnosti razdiobe nunt&rh podataka koriSten je neparametrijski
Kolmogorov-Smirnov test uz usporedbu medijanatinagtickin sredina te izradu histograma.

Statisttka analiza tinjena je programskim sustavom Statistica dicaa 7.0, StatSoft
Inc., USA), uz odabranu razinu zagnosti od p = 0,05.

Grafitcka obrada podataka je napravljena pémd1S Office Excel tablinog alata
(inacica 2007, Microsoft Corp., USA).
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4. REZULTATI



Karakteristike ispitanica (trudnica) prikazane susfikama 8 — 10 i u tablicama 8 — 9.
Prikazana je podjela trudnica prema socioekonomsiarakteristikama i zivotnim navikama
obzirom na dobivene podatke iz épankete.

Tablice 10 — 12 prikazuju prevalenciju deficitajéeh i anemije u 1. i 3. tromjege
obzirom na kriterije WHO i klinike kriterije, te incidenciju anemije u trudho

Slike 11 — 14 prikazuju promjene u hemoglobinu ktozdn@du uz naglasak na
primjeni u ginekoloskoj i opstetricijskoj praksi.

Tablice 13 — 17 prikazuju podatke o kakvgrehrane trudnica kroz trudém
uzimajwi u obzir i uzimanje dodataka prehrani. Usporedbasjenih dnevnih unosa
energije, te makro i mikronutrijenata iz prehrara® k iz dodataka prehrani s preporukama
prikazana je na slikama 15 — 17. Zame korelacije prosfmih prehrambenih unosa
nutrijenata u ovisnosti o socioekonomskim karakté&@ma i Zivotnim navikama prikazane
Su u tablicama 18 — 25.

Unos Zeljeza iz namirnica biljnog i animalnog pgetta, kolicina apsorbiranog zeljeza
u ovisnosti o njegovj bioraspolozZivosti te povezsnsa statusom Zeljeza u krvi prikazuju
slika 18 i tablice 26 — 27.

Usporedba ishoda trudém i/ili poroda sa statusom Zzeljeza u krvi premaekiju

hemoglobina i saturacije transferina prikazanatahlicama 28 — 31.
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4. 1. Karakteristike ispitanica
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prestala pusiti u
trudnodi

M nastavila pusiti

75,0 %

Slika 10. Razdioba ispitanica prema pusenju cigaretrijeme prije trudnie (n = 108)

Tablica 8. Distribucija ispitanica (N = 222) prerpeedtrudntkom indeksu tjelesne mase

(BMI)
Srednja . _
BMI (kg/nT) n % . SD Medijan Min  Max.
vrijednost
Pothranjena (< 18,5) 2 09 18,10 0,37 18,10 17,84 18,37

Normalna uhranjenosi (18,5 — 24,9) 160 72,1 21,49 1,68 21,32 18,47 2491
Povetana tjelesna masa (25,0 —29,9) 37 16,7 26,38 1,34 25,76 2498 29,30
Pretil ost (> 30,0) 23 10,3 32,90 2,25 32,20 30,12 37,10

SD = standardna devijacija, min = minimalna vrijesih max = maksimalna vrijednost

Tablica 9. Distribucija ispitanica (N = 222) prewhabi

. Srednja . ,
Dobne kategorije (god) n % - SD Medijan Min Max
vrijednost
Mlada dok (< 18) 2 0,9 17,5 0,71 17,5 17,0 18,0
Srednja dob (18 — 35) 197 88,7 28,2 3,96 29,0 19,0 34,0
Starija dob (> 35) 23 10,4 37,3 2,88 36,0 35,0 43,0

SD = standardna devijacija, min = minimalna vrijesih max = maksimalna vrijednost
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4. 2. Status Zeljeza te prevalencija deficita Zelga i anemije u trudnica
obzirom na WHO i klini ¢ke kriterije

Tablica 10. Status Zeljeza u krvi ispitanica (N22Robzirom na odabrane parametre u 1. i 3.

tromjes@u trudnae

Tromjesecje 1. Tromjesecje 3.
Parametar L ) . p
Srednja vrijednost + SD Srednja vrijednost + SD
Eritrociti (x10™/L) 4,31 +0,32 3,86 + 0,34 <0,001*
Hemoglobir (g/L) 128 +10 116 £ 11 <0,001*
Hematokrit (L/L) 0,384 £ 0,027 0,350 £ 0,030 <0,001*
MCV (fL) 88,4+4,5 90,4+5,4 <0,001*
Zeljezc (umol/L)§ 16,3 (11,4 — 20,9) 6,8(9,8—-13,8)  <0,001**
TIBC (umol/L) 63,2 £10,2 78,0 £ 14,3 <0,001*
Saturacija transferina (%)8 26,6 (17,4 — 34,9) 12,3(8,2-18,7) <0,001**

*T-test diferencija; **Wilcoxonov test sume rangova
MCYV = prosje&ni volumen eritrocita; TIBC = ukupni kapacitet vezaidgljeza; STf = saturacija transferina

§ vrijednosti za Zeljezo i saturaciju transferinabog nenormalne razdiobe rezultata prikazani raadijp (25 % - 75 %)
SD = standardna devijacija

Tablica 11. Prevalencija anemije i deficita zeljezd. i 3. tromjesgu trudnade (N = 222)
obzirom na kriterije WHO

Anemija Deficit Zeljeza Normalno
(Hgb< 110 g/L ili (Hgb 118 — 111 g/Lili | (Hgb =119 - 157 g/L ili
Parametar Htc < 0,330 L/L) Htc 0,355 — 0,331 L/L) | Htc = 0,356 — 0,470 L/L)
n (%) n (%) n (%)
1.tm 3.tm 1.tm 3.tm 1.tm 3.tm
Hemoglobir (g/L) 8 (3,6) 58 (26,1)| 24 (10,8 69 (31,1) 196,8 | 95 (42,8)
Hematokrit (L/L) 7(3,2) 54 (24,3)| 27 (12,2) 76(34,2) 188@4| 92 (41,5)

1.tm = 1. tromjesge; 3.tm = 3. tromjesge
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Tablica 12. Status zeljeza trudnica u 1. i 3. tesgju trudnae (N = 222) obzirom na
odabrane parametre krvne dtijese uz hemoglobin i hematokrit promatraju u

klinikoj praksi

Tromjesefje
Parametar Referentni interval 1. 3.
n (%) n (%)
Eritrociti (x10'4/L) =3.85 10 (4.9) 108 (48.6)
3,86 — 5,08 212 (95,4) 114 (51,4)
<82 17 (7,7) 20 (9,0)
MCV (fL) 83 -97 202 (90,9) 190 (85,6)
>98 3(1,4) 12 (5,4)
<79 25 (11,3) 82 (36,9)
Zeljezo (umol/L) 8,0-30,0 193 (86,9) 137 (61,7)
>30,1 4 (1,8) 3(1,4)
<48 10 (4,5) 2 (0,9
TIBC (umol/L) 49 - 75 183 (82,4) 94 (42,3)
>76 29 (13,1) 126 (56,8)
<10,0 13 (5,9) 76 (34,2)
10,1 -15,0 24 (10,8) 69 (31,1)
STf (%)
15,1 -19,9 35 (15,8) 31 (14,0)
>20,0 150 (67,5) 46 (20,7)

MCYV = prosje&ni volumen eritrocita; TIBC = ukupni kapacitet vezaidgljeza; STf = saturacija transferina
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4. 3. Promjene u statusu zeljeza kroz trudnéu obzirom na hemoglobin
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Slika 11. Odnos hemoglobina u 1. i u 3. tromjgsea sve ispitanice (N = 222)
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Slika 12. Odnos hemoglobina u 1. i u 3. tromjgseza trudnice koje nisu uzimale

vitaminsko/mineralne dodatkelpani (n = 42)
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Slika 13. Odnos hemoglobina u 1. i u 3. tromjgsea trudnice koje su uzimale vitaminsko/mineralne
dodatke prehrani (n = 133)
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Slika 14. Odnos hemoglobina u 1. i u 3. tromjgseza trudnice koje su prestale uzimati

vitaminsko/mineralne dodatkehpeai nakon 1. tromjegg (n = 47)
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4. 4. Procjena kakvae prehrane trudnica kroz trudnoc¢u

Tablica 13. Prosj@an dnevni unos energije i makronutrijenata u traariN = 222) i udio trudnica koje kroz trudno(1., 2. i 3. tromjesge)

nisu zadovoljile prepdami dnevni unos (RDA)

Tromjesesje 1.

Tromjesedije 2.

Tromjeseaje 3.

Prosjefan Prosjefan Prosje¢an
dnevni unos <RDA dnevni unos <RDA dnevni unos <RDA p*
Medijan n (%) Medijan n (%) Medijan n (%)
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
. 1860 2010 2348
Energija (kcal) 174 (78,4) 172 (77,5) 166 (74,8) <0,001
(1518 — 2236) (1667 — 2455) (1918 — 2870)
. 7780 8411 9826
Energija (kJ) 174 (78,4) 172 (77,5) 166 (74,8) <0,001
(6274 — 9354) (6986 — 10274) (8026 — 11996)
) , 58,7 59,3 71,7
Bjelan¢evine(g) 157 (70,7) 179 (80,6) 168 (75,7) <0,001
(44,6 — 74,5) (50,5 -75,9) (57,9 -90,5)
_ 73,2 80,6 101,5
Masti (Q) 47 (21,2) 36 (16,2) 33 (14,9) <0,001
(53,0-96,9) (61,2 - 106,2) (70,4 — 135,1)
o 237,0 257,5 290,6
Ugljikohidrati (g) 35 (15,8) 23 (10,4) 7 (3,2) <0,001
(196,1 — 299,8) (206,0 — 310,5) (229,2 - 347,1)
20,5 20,6 22,9
Vlakna (g) 181 (81,5) 174 (78,4) 157 (70,7) <0,001
(15,0 - 26,3) (15,5 -26,3) (16,7 — 28,5)

Friedmanov test
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Tablica 14. Prosf@an dnevni unos mineralnih tvari samo iz prehrangudnica (N = 222) i udio trudnica koje kroz trudoo(1., 2. i 3.

tromjesge) nisu zadovoljile prepoteni dnevni unos (DRI)

Tromjesefje 1.

Tromjesdije 2.

Tromjesedje 3.

Prosjecan Prosjecan Prosjecan
Mineralne tvari dnevni unos < RDA dnevni unos < RDA dnevni unos < RDA p
Medijan n (%) Medijan n (%) Medijan n (%)
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
Natrij (mg) (236323%076) 17 (7,7) (2623;835509 y 1269 (283‘50f2567) 6(2.7) 0,020
Kalij (mg) (212267_773523) 205 (92,3) (227238_7% qay 208028 45?30?%762) 195 (87,8) 0,001
Kalcij (mg) ( 49869_8952) 177 (79,7) (52?4938) 183 (82,4) (6107f11051) 163 (734)  <0,001*
Magnezij (mg) " 225215) 227Q77) gy 17_0228) 212(955) g i 42 204(9L9) 0,007
Fosfor (mg) (83(%23?380) 29 (13.1) (868126173 42) 20 (9,0) (101%23’81576) 9 (4,1) <0,001*
Zeljezo (mg) (7’59_'512’ n  213(%59) (7,819'13,3) 212 (95,5) (8’71}% 4 2100048 <0001
Cink (mg) (1,83’914,86) 210 (94.6) (2,33’355, gy 200(94D) (2,23"_‘15’06) 208 (93,7) 0,066
Bakar (mg) o 42’100,92) 175 (78,8) (0’58{31,03) 164 (73,9) (0152’331’05) 165 (74,3) 0,043
Mangan (mg) (s 2 sz 187(842) (1527361337) 206 (92,8) (2978%519) 190 (85,6) 0,131
Selenij (1g) - o 7 63 (28.4) (62 %1118) 51 (23,0) (7319? s3) 30 (13.5) <0,001*

Friedmanov test
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Tablica 15. Prosfan dnevni unos mineralnih tvari s doprinosom dddatarehrani u trudnica (N = 222) i udio trudnicgek&roz trudndéu

(1., 2.1 3. tromjege) nisu zadovoljile prepotieni dnevni unos (DRI)

Tromjesefje 1.

Tromjesdije 2.

Tromjeseje 3.

' _ Prosjecan < RDA Prosjecan < RDA Prosjecan < RDA
Mineralne tvari dnevni unos dnevni unos dnevni unos p
Medijan n (%) Medijan n (%) Medijan n (%)
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
Kalcii (m 985 789 870 .
j (Mg) (669 - 1357) 113 (50,9) (609 — 1062) 158 (71,2) (696 — 1134) 144 (64.9) <0,001
gnezij (mg) (117 - 242) 210 (94,6) (136 — 274) 194 (87,4) (141 — 301) 179 (80,6) <0,001*
Fosfor (m 1038 1080 1250
(m9) 844-1380) O35 geg 1345y 2000 (4op1 “y5g5 0G4S <0001
Zeliezo (m 16,6 20,0 21,3 .
jezo (mg) (95— 35.6) 143 (64.,4) (10,7 - 34,8) 132 (59,5) (12,0 38,0) 121 (54.5) <0,001
Cink (m 5,63 10,57 10,16 .
(mg) (2.67 - 14.31) 143 (64,4) (3.21 - 20.92) 114 (51,4) (3.13 - 20,85) 116 (52,3) <0,001
Bakar (m 0,81 0,89 0,91 R
(mg) (0,51 1,23) 146 (65,8) (0.54— 1.62) 120 (54,1) (0,56 — 1,59) 122 (55,0) 0,001
gan (mg) (258 - 1750) 178 (80,2) (234 - 1521) 190 (85,6) (386 — 1861) 174 (78,4) 0,192
j (1) (63— 122) 51 (23,0) (70 — 133) 39 (17,6) (79 - 154) 23 (10,4) <0,001*

Friedmanov test
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Tablica 16. Prosj@an dnevni unos vitamina samo iz prehrane u trudiNca 222) i udio trudnica koje kroz trudéwo (1., 2. i 3. tromjesge) nisu
zadovoljile prepareni dnevni unos (DRI)

Tromjesefje 1. Tromjese&ije 2. Tromjesdije 3.

Vitamini Prosjefan < RDA Prosjetan < RDA Prosjefan < RDA
tamini dnevni unos dnevni unos dnevni unos P
Medijan n (%) Medijan n (%) Medijan n (%)
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %) (25 % - 75 %)

N 710 665 479

Vitamin A (ug) (295 — 1370) 119 (53,6) (223 — 1297) 129 (58,1) (190 — 1252) 137 (61,7) 0,292
o 1,207 1,998 1,616 N

Vitamin D (uQ) (0,133 — 4,496) 170 (76,6) (0,300 — 5,251) 161 (72,5) (0,229 — 5,313) 161 (72,5) 0,001
N 1,60 1,50 1,70

Vitamin E (mg) (0,91 — 2,37) 222 (100,0) (1,03 — 2.27) 221 (99,5) (112 - 2,56) 222 (100,0) 0,419
o 99 94 90

Vitamin K (ug) (6 — 180) 103 (46,4) (12 — 156) 109 (49,1) (9 — 187) 111 (50,0) 0,701
N 131 135 127

Vitamin C (mg) (64— 217) 79 (35,6) (70 — 229) 72 (32,4) (63 — 223) 75 (33,8) 0,658
o 0,82 0,98 1,02 *

Vitamin B (mg) (0,59 — 2.28) 150 (67,6) (0,64 — 2,41) 143 (64,4) (0,74 - 1,93) 150 (67,6) <0,001
N 1,22 1,33 1,29

Vitamin B, (mg) (0,79 - 2,53) 130 (58,6) (0,81 — 2,64) 121 (54,5) (0,85 - 2,33) 121 (54,5) 0,158
- 10,7 12,4 121

Niacin (mg) (7.3—23.6) 146 (65,8) (8.0 — 25,9) 148 (66,7) (7.9-23.8) 145 (65,3) 0,033*
o 1,23 1,40 1,46 .

Vitamin B (mg) (0,80 — 2,61) 142 (64,0) (0,89 — 2,69) 144 (64,9) (0,92 - 2,62) 141 (63,5) 0,007
- 15,30 17,31 19,73

Biotin (uQ) (8,29 - 26,14) 186 (83,8) (10,53 — 25,22) 187 (84,2) (12,46 — 27,59) 173 (77,9) <0,001*

. 118 115 119
Folati (ug) (81 — 162) 221 (99,5) (83 — 162) 221 (99,5) (89 — 166) 221 (99,5) 0,329
Vitamin B 1, (11g) o 61’_7 4.0 138 (62.2) o 82’_1 4.0 130 (58,6) © 61’_8 43 133 (77.9) 0,569

Friedmanov test
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Tablica 17. Prosjfan dnevni unos vitamina s doprinosom dodataka arelsvih trudnica (N = 222), te udio trudnica kd&je®z trudng@u

(1., 2.1 3. tromjege) nisu zadovoljile prepotieni dnevni unos (DRI)

Tromjesefje 1.

Tromjeseije 2.

Tromjesdije 3.

o Prosje¢an < RDA Prosje¢an < RDA Prosjetan < RDA
Vitamini dnevni unos dnevni unos dnevni unos p
Medijan n (%) Medijan n (%) Medijan n (%)
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
N 899 883 729
Vitamin A (ug) (2346 — 1520) 103 (46,4) (310 — 1557) 106 (47,7) (312 — 1401) 117 (52,7) 0,559
o 7,826 6,657 6,556
Vitamin D () 2001-11,313) 224 (1887 11085 88(6) (474 1210¢) 890401 0316
o 2,68 11,63 11,62 .
Vitamin E (mg) (1,20 — 18,64) 147 (66,2) (1,50 — 20,82) 119 (53,6) (1,60 — 20,75) 120 (54,1) 0,013
o 99 94 90
Vitamin K (ug) (6 — 180) 103 (46,4) (12 — 156) 108 (48,6) (9 — 187) 111 (50,0) 0,701
N 173 196 190 .
Vitamin C (mg) (86 — 275) 51 (23,0) (122 — 287) 32 (14,4) (112 — 295) 36 (16,2) 0,016
N 2,08 2,37 2,38 .
Vitamin B (mg) (0,78 — 2,83) 83 (37,4) (1,15 — 3,27) 63 (28,4) (1,10 - 3,11) 66 (29,7) <0,001
N 2,20 2,45 2,37 .
Vitamin B, (mg) (1,00 — 3,09) 78 (35,1) (1,18 - 3,62) 63 (28,4) (1,29 — 3,45) 63 (28,4) 0,008
. 23,2 26,7 25,8 N
Niacin (mg) 9.2 —731,3) 90 (40,5) (11,2 - 36,1) 77 (34,7) (11,4 - 38,3) 82 (36,9) <0,001
o 2,61 3,34 3,33 N
Vitamin B (mg) (1,17 - 4,00) 82 (36,9) (1,68 — 4,14) 63 (28,4) (1,47 — 4,54) 66 (29,7) <0,001
- 20,12 23,48 25,82 N
Biotin (uQ) (9,34 - 34,81) 156 (70,3) (12,75 — 41,41) 136 (61,3) (15,43 — 47,61) 128 (57,7) <0,001
. 551 420 446 .
Folati (ug) (334 - 906) 121 (54,5) (122 — 880) 122 (55,0) (118 — 883) 122 (55,0) 0,020
L 3,6 4,5 4,5
Vitamin B 15 (UQ) (1.3 - 8,0) 84 (37,8) (2.4-82) 57 (25,7) (2.4 - 8,6) 59 (26,6) 0,004*

Friedmanov test
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Tablica 18. Prosjmi dnevni unosi Zeljeza (mg) u trudnica tijekomdimace obzirom na

naviku uzimanja vitaminsko/mialnih dodataka prehrani

Tromjesefje 1.

Tromjesdije 2

Tromjesefje 3.

Prosjefan Prosje¢an Prosjefan
Dodaci prehrani dnevni unos dnevni unos dnevni unos p
Medijan Medijan Medijan
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
Bez 9,7 10,3 12,6
0,003*
n=42 (7,5-12,5) (7,8-12,1) (9,3-15,4)
Cijelu trudno ¢u 28,0 33,6 35,6
< 0,001*
n=133 (13,9 -38,0) (20,5 -39,7) (23,2 -44,4)
Prestale nakon
10,6 9,9 11,0
1. tromjeseja 0,360
(9,1 -19,4) (8,1-14,1) (8,7 -12,6)

n=47

Friedmanov test

Tablica 19. Prosjmi dnevni unosi zeljeza (mg) iz prehrane i vitarkoisineralnih dodataka

prehrani tijekom trudteoobzirom na zivotnu sredinu

Zivotna sredina

Grad Selo
Tromjesefje n=125 n=97 p
Medijan Medijan
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
15,9 20,9
1. 0,163
(9,4 -33,5) (9,5 -36,8)
17,4 23,2
2. 0,220
(10,7 - 33,6) (10,7 - 37,1)
23,3 194
3. 0,335
(12,8 — 38,8) (11,8 — 36,6)

Mann-Whitney U test
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Tablica 20. Prosjmi dnevni unosi zeljeza (mg) iz prehrane i vitarkoisineralnih dodataka
prehrani tijekom trudteoobzirom na predtrudtki indeks tjelesne mase (BMI)

BMI (kg/nT)
18,5-24,9 25,0-29,9 > 30,0
Tromjesesje n =160 n=37 n=23 p*
Medijan Medijan Medijan
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
16,3 16,5 19,3
1. 0,706
(9,5-133,7) (10,3 -38,1) (8,3-38,4)
18,9 27,3 21,9
2. 0,218
(10,3 -34,3) (14,5-37,1) (10,7 - 38,5)
21,9 20,4 23,7
3. 0,965
(12,1 - 38,6) (12,6 — 38,6) (11,8 -35,4)

Kruskal-Walllis test

Tablica 21. Prosjmi dnevni unosi Zeljeza (mg) iz prehrane i vitarkoisineralnih dodataka

prehrani tijekom trudieobzirom na puSenje cigareta

PuSenje cigareta

] Prestala u _ -
Nikada ] Nastavila pusiti
) ) trudno éi
Tromjesesje n=114 n=27 p
, n=81 ,
Medijan . Medijan
Medijan
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
(25 % - 75 %)
17,0 16,1 21,7
1. 0,732
(10,0 - 35,7) (9,2-34,9) (9,5-33,6)
22,5 19,1 16,3
2. 0,174
(10,7 — 36,2) (11,2 - 34,3) (7,9-25,7)
18,7 26,1 19,0
3. 0,494
(11,2 -37,0) (13,9-139,0) (11,8 -37,8)

Kruskal-Wallis test
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Tablica 22. Prosjmi dnevni unosi zeljeza (mg) iz prehrane i vitarkoisineralnih dodataka

prehrani tijekom trudteoobzirom na dob trudnica

Starosna dok (godine)

19-34 > 35
Tromjesefje n=199 n=23 p
Medijan Medijan
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
16,4 19,9
1. 0,264
(9,4-35,1) (10,3 -41,3)
19,7 21,6
2. 0,293
(10,3 -34,7) (13,9 -36,7)
23,2 17,1
3. 0,707
(12,2 - 37,6) (11,2-41,5)

Mann-Whitney U test

Tablica 23. Prosjmi dnevni unosi zeljeza (mg) iz prehrane i vitarkoisineralnih dodataka

prehrani tijekom trudieobzirom na mjesee prihode po osobi

Prihodi (HRK/mjesec)

< 1500 1500 - 4500 > 4500
Tromjesefje n =45 n=121 n =56 p
Medijan Medijan Medijan
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
18,8 15,0 17,4
1. 0,720
(9,2-36,4) (9,5-33,9) (9,9-34,1)
21,6 18,7 18,7
2. 0,449
(12,6 — 36,0) (20,7 -34,7) (10,1 -31,3)
24,9 21,7 18,0
3. 0,508
(14,9-411) (11,8 -37,0) (11,9 - 36,6)

Kruskal-Wallis test
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Tablica 24. Prosjmi dnevni unosi zeljeza (mg) iz prehrane i vitarkoisineralnih dodataka

prehrani tijekom trudteoobzirom na stinu spremu trudnica

Stru¢na sprema

NK SSS VSS VSS
Tromjesefje n=11 n=124 n=18 n =69 p
Medijan Medijan Medijan Medijan
(25%-75%) (25% -75%) (25% - 75 %) (25 % - 75 %)
17,9 18,1 16,8 14,2
0,676
(8,3-36,8) (9,5-35,9) (8,7-38,1) (9,8 — 28,0)
21,6 18,1 25,2 20,4
2. 0,892
(76-36,7) (10,9-354) (10,7-37,7) (10,4-33,3)
18,2 21,9 17,8 26,2
0,603
(8,2-38,8) (12,0-38,2) (13,4-31,9) (12,8-139,8)

NK = nekvalificirani, SSS = srednja stna sprema, VSS = visa stna sprema, VSS = visoka stna sprema

Kruskal-Wallis test

Tablica 25. Prosjmi dnevni unosi zeljeza (mg) iz prehrane i vitarkoisineralnih dodataka

prehrani tijekom trudieobzirom na broj trudréa

Trudnoc¢a
1. 2. >3.
Tromjesefje n=110 n =80 n=32 p
medijan medijan medijan
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
16,6 16,4 20,2
1. 0,374
(9,0 -34,5) (10,2-36,1) (20,2 -37,7)
20,1 19,7 21,7
2. 0,855
(9,9-34,7) (11,2 - 34,3) (10,8 — 36,9)
19,2 29,5 17,9
3. 0,236
(12,1 - 36,5) (12,8 -41,2) (11,4 - 36,4)

Kruskal-Wallis test
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4. 5. Procjena bioraspolozivosti ukupno unesenogligza hranom i njegov

ucinak na status Zeljeza u krvi

Tablica 26. Prosjmi dnevni unos Zeljeza (Fe) hranom Zzivotinjskogljinbg podrijetla, te

procijenjena bioraspoloZivdstljeza tijekom trudnie (N = 222)

Tromjesefje 1. Tromjesefje 2. Tromjesetje 3.

Medijan Medijan Medijan p
(25%-75%) (25%-75%) (25% - 75 %)
o - 1,50 1,71 1,86
Fe Zivotinjskog podrijetla (mg) 0,042*
(0,63-2,70) (0,68-2,73) (0,96 —3,30)
. N 7,61 7,98 8,92
Fe biljnog podrijetla (mg) <0,001*
(6,01-10,33) (5,99-10,78) (6,83-11,61)
_ 1,20 1,29 1,33
Fe apsorbirano(mg) 0,035*
(0,87-1,71) (0,91-1,81) (0,99-1,82)
94,4 85,4 91,0
Unos mes&Qg) 0,532
(56,8 - 161,3) (55,0-136,5) (57,2-149,4)
Ekvivalenti taninske kiseline iz 11,0 15,0 11,0 0.024*
kave i¢aja (mg) (0,0 - 22,0) (0,0-22,0) (0,0-20,5) '
o 169,3 177,3 194.6
Fitati (g) 0,100

(69,6 —392,8) (85,0—380,4) (101,5—429,1)

Friedmanov test
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Slika 18. Udio hem i neheiteljezi unesenog hranom u trudni@s = 222

Tablica 27.Koeficijenti korelacij¢ (r) ukupnog unosa Zeljeza hranaorapsorbirano¢Zeljeza
obzirom na njegovu bioraspolozivost s parametritatusa Zeljeza krvi u 1. i 3.

tromjesg utrudnica (N = 22z

Tromjesefje 1. Tromjese&lje 3.

_ Saturacija _ Saturacija
Hemoglobin ) Hemaoglobir _

L) transferina L) transferina

(%) (%)

Energija (kJ) 0,030 0,063 0,00z -0,020
Unos Fehranom (mg) 0,113 0,131 -0,10¢ -0,133
Fe epsorbirano (mg) -0,005 0,110 0,031 -0,046
Unos mesi (g) 0,029 -0,172 -0,067 -0,127
Kava (ml) -0,094 -0,003 0,10z -0,021
Caj (ml) 0,092 0,034 0,00¢ -0,071
Ekvivalenti taninske kiseline (mg) 0,010 -0,010 0,09i -0,080
Fitati (g) 0,189 0,063 0,11¢ -0,072
Vitamin C (mg) 0,033 0,045 0,027 0,026
Kalcij (mg) -0,020 0,042 0,05: 0,048

*p < 0,05
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4. 6. Usporedba ishoda trudnée i/ili poroda sa statusom Zeljeza

Tablica 28. Povezanost ishoda truémoi/ili poroda obzirom na status Zzeljeza prema
gratnim vrijednostima za koncentraciju hemoglobina (Hgh.. tromjes&u u
trudnica (N = 222)

Hgb <119g/L Hgb>119¢g/L

Ishod trudnoé¢e/poroda p
n (%) n (%)
Prirodni 22 (68,7) 123 (64,7)
Porodi Carski 10 (31,3) 44 (23,2) 0,067
Inducirani 0 (0,0) 23 (12,1)
_ < 2500 2 (6,3) 1(0,5)
Tjelesna masa
2500 — 3500 14 (43,7) 91 (47,9)
novorodenceta 0,073
© 3500 — 4000 10 (31,3) 75 (39,5)
J > 4000 6 (18,7) 23 (12,1)
<37 3(9,4) 13 (6,8)
Gestacija 3719 _ 40 20 (62,5) 111 (58,4) 0872
(u tiednima) 4Qrtdan _ g(ft6 dana 6 (18,7) 46 (24,2) '
> 41 3(9,4) 20 (10,5)
) _ < preporgenog 4 (12,5) 29 (15,3)
Prirast na masi
(ko) = peporienog 17 (53,1) 82 (43,2) 0,593
g > preporgenog 11 (34,4) 79 (41,6)
Da 8 (25,0) 64 (33,7)
Gestoze 0,416
Ne 24 (75,0) 126 (66,3)

Fisherov Egzaktni test, osim za Prirast na masst@ze gdje je primijenjen Hi-kvadrat test
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Tablica 29. Povezanost ishoda truémoi/ili poroda obzirom na status Zzeljeza prema

gratinim vrijednostima za koncentraciju hemoglobina (Hgl3. tromjesgu u
trudnica (N = 222)

Hgb <119g/L Hgb>119g/L

Ishod trudnoée/poroda p
n (%) n (%)
Prirodni 81 (63,8) 64 (67,4)
Porodi Carski 33 (26,0) 21 (22,1) 0,781
Inducirani 13 (10,2) 10 (10,5)
_ < 2500 2 (1,6) 1(1,1)
Tjelesna masa
2500 — 3500 57 (44,9) 48 (50,5)
novorodenceta 0,856
© 3500 — 4000 50 (39,4) 35 (36,8)
J > 4000 18 (14,2) 11 (11,6)
<37 9(7,2) 7(7,4)
Gestacija 374N _ 40 71 (55,9) 60 (63,2) 0602
(u tiednima) 4Qfrtdan _ 4(*e dana 34 (26,8) 18 (18,9) '
>41 13 (10,2) 10 (10,5)
_ _ < preporgenog 20 (15,7) 13 (13,7)
Prirast na masi
(ko) = peporienog 56 (44,1) 43 (45,3) 0,932
J > preporgenog 51 (40,2) 39 (41,1)
Da 40 (31,5) 32 (33,7)
Gestoze 0,773
Ne 87 (68,5) 63 (66,3)

Hi-kvadrat test, osim za Tjelesna masa nosterdeta gdje je primijenjen Fisherov Egzaktni test
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Tablica 30. Povezanost ishoda truémoi/ili poroda obzirom na status Zzeljeza prema
gratinim vrijednostima za saturaciju transferina u bntesé€ju u trudnica

(N =222)
Saturacija transferina
Ishod trudnoée/poroda <150% 151-199% >20,0% p
n (%) n (%) n (%)
Prirodni 24 (64,9) 26 (74,3) 95 (63,3)
Porodi Carski 9(24,3) 5(14,3) 40 (26,7) 0,653
Inducirani 4 (10,8) 4(11,4) 15 (10,0)
< 2500 1(2,7) 0 (0,0 21,9
Tjelesna masa
2500 — 3500 12 (32,4) 20 (57,1) 73 (48,7)
novorodenceta
@ 3500 — 4000 16 (43,3) 13 (37,1) 56 (37,3)
g
> 4000 8 (21,6) 2 (5,8) 19 (12,6)
<37 4 (10,8) 0 (0,0) 12 (8,0)
Gestacija 374N _ 40 20 (54,1) 22 (62,8) 89 (59,3) 47
(utiednima)  4Q*tden _gd*edana g (21 6) 10 (28,6) 34 (22,7)
>41 5(13,5) 3(8,6) 15 (10,0)
< preporgenog 4(10,8) 5(14,3) 24 (16,0)
Prirast na masi
(ko) = peporgenog 15 (40,6) 12 (34,3) 72 (48,0) 0,368
g
> preporgdenog 18 (48,6) 18 (51,4) 54 (36,0)
Da 13 (35,1) 15 (42,9) 44 (29,3)
Gestoze ,
Ne 24 (64,9) 20 (57,1) 106 (70,7)

Fisherov Egzaktni test, osim za Prirast na masst@ze gdje je primijenjen Hi-kvadrat test
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Tablica 31. Povezanost ishoda truémoi/ili poroda obzirom na status Zzeljeza prema
gratinim vrijednostima za saturaciju transferina u ®ntese€ju u trudnica

(N =222)
Saturacija transferina
Ishod trudnoc¢e/poroda <150% 151-199% >20,0% p
n (%) n (%) n (%)
Prirodni 86 (59,3) 24 (77,4) 35 (76,1)
Porodi Carski 40 (27,6) 5(16,1) 9(19,6) 0,145
Inducirani 19 (13,1) 2 (6,5) 2(4,3)
< 2500 2(1,4) 0 (0,0) 1(2,2)
Tjelesna masa
2500 — 3500 62 (42,8) 19 (61,3) 24 (52,2)
novorodenceta 0,345
) 3500 — 4000 59 (40,7) 8 (25,8) 18 (39,1)
g
> 4000 22 (15,1) 4 (12,9) 3 (6,5)
<37 12 (8,3) 1(3,2) 3(6,5)
Gestacija 37N _ 40 79 (54,5) 19 (61,3) 33(71,8) 0213
(utiednima) 409N _4@*tedane 39 (26,9) 5 (16,1) 8 (17,4) ’
> 41 15 (10,3) 6 (19,4) 2(4.3)
< preporgenog 20 (13,8) 5(16,1) 8 (17,4)
Prirast na masi
(ka) = peporienog 59 (40,7) 15 (48,4) 25 (54,3) 0,318
g
> preporgenog 66 (45,5) 11 (35,5) 13 (28,3)
Da 49 (33,8) 11 (35,5) 12 (26,1)
Gestoze 0,577
Ne 96 (66,2) 20 (64,5) 34 (73,9)

Fisherov Egzaktni test, osim za Prirast na magst@ze gdje je primijenjen Hi-kvadrat test
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5. RASPRAVA



5. 1. Karakteristike ispitanica

Ispitanice su ravhomjerno raspodijeljene prematamjosredini (slika 8) uz nesto visi
udio ispitanica koje zive na podfu grada Osijeka (56,3 %). Najiedio trudnica ima
srednju stranu spremu (55,9 %) a vidljiv je i visoki udio truda s visokom stinom
spremom (10,4 %) (slika 8). Ovo se odrazava i res&ne prihode po osobi (slika 8), koji su
glavninom unutar srednjeg raspona (54,5 %). Vidoki 4500 kn/osobi) i niski mjese
prihodi (do 1500 kn/osobi) su gotovo ravnomjernspaijeljeni Sto reflektira trenutno
ekonomsko stanje na ispitivanom paguy ali i stupanj obrazovanja. Istrazivanja pokazuj
kako su bolje socio-ekonomske karakteristike (st&panj obrazovanja i prihodi) povezane s
boljim prehrambenim navikama u trudndRifas-Shiman i sur., 2009; Beam Dowd, 2007,
Murakamia i sur., 2009; Park i sur., 2011). ViSihpdi ostavljaju véi nowani iznos
dostupan za kupovinu namirnica, dok je viSi stugdmmpzovanja vezan uz odabir kvalitetnijih
namirnica (Rifas-Shiman i sur., 2009; Beam Dowd)2Murakamia i sur., 2009; Park i sur.,
2011). Istovremeno je trudéa sama po sebi period u Zivotu svake Zene kadprégansija
mijenjati svoje navike na bolje, a sve u smislu Btdgeg ishoda trudri@, odnosno zdravlja
njezinog novordenceta.

Raspodijela ispitanica prema broju ranijih poroda gkladu sa statiskim podacima
za promatrano prodéje (ZZJZ, 2011). Gotovo polovica ispitanica su potkinje (49,5 %),
slijede drugorotkinje s 36,0 %, a 14,5 % ispitanea tri ili viSe ranijih poroda (slika 9).

Cak se 48,6 % Zena izjasnilo kao ptiga (slika 9), 5to jéak 2 puta vie od podataka
WHO od ukupno 26,6% Zena pdi&a (WHO, 2000), odnosno oko 25 % u trudnica iljilgo
(lliji ¢ i sur., 2006; Harar, 2006). SamardZii sur. (2009) su pokazali kako prevalencija
pusSenja u zena u Hrvatskoj, ovisno o regiji, iznesieiu 10 i 21 %, dok specifno za regiju
u kojoj je istrazivanje provedeno prevalencija pydeu zena iznosi 16,95 %. Ukoliko se
uzmu u obzir navedeni podaci, promatrana populagjaimala gotovo 3 puta visSu
prevalenciju, Sto je pak u skladu s podacima iz BAS studije gdje je zabiljeZzeno kako je
gotovo polovica ukupnog broja trudnica neko vrijemsSilo (44,12 %) (Frkovii Katalinic,
2006). Metutim, iako je udio pusdca visok,éak je 75,0 % trudnica odtio prestati pusSiti u
trudnci (slika 10), dok su neka istrazivanja pokazaladk@&meiu 26 % (Secker-Walker i
Vacek, 2003) i 38 % (32,8% (Chatenoud i sur., 19%9&ahamsson i Ejlertsson, 2000) Zena
odlwi prestati pusiti u trudnio (Secker-Walker i Vacek, 2003). Prestanak pusartjadndi
(prije ili u ranoj trudndi) je uvelike prepordéjiv (Frkovi¢ i Katalini¢, 2006; Iliji¢c 1 sur., 2006)
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I odlican je primjer poboljSanja zivotnih navika u trudndpak 25,0 % trudnica odéuje
nastaviti pusiti, Sto predstavlja veliki réni cimbenik za normalni tijek trudrée (lliji¢ i sur.,
2006; Kallen, 2001; Haskins i sur., 2008; Seckeikafai Vacek, 2003; Chatenoud i sur.,
1998) djelujéi i na razinu hemoglobina koja je zZf@no niza u trudnica pudiaa (Rasmussen

i sur., 2005), normalan rast i razvoj fetusa @lijsur., 2006; Lassen i Oei, 1998; Samet i sur.,
1995; Elmén i sur., 199€avlek i sur., 2010), te i na kasniji razvoj djetptastnatalno (1l i
sur., 2006; MacArthur i sur., 2001; Samet i su893; Power i sur., 2010; Rahu i sur., 2010;
Cavlek i sur., 2010).

Uzimanje vitaminsko/mineralnih dodataka prehrantrudncii (u daljnjem tekstu
dodaci prehrani) je veoma zastupljeno c@mto gledajdi preporiéeno (Adamson, 2008;
Zimmermann i Hurrell, 2007; Milman i sur., 2005;d_esur., 2002; Boulpaep i Boron, 2006),
a ujedno se moze vezati uz poboljSanje Zivotnihikaau trudn@i. Dodaci prehrani su u
ispitivanoj populaciji trudnica bili visoko zastyghi s ¢ak 81,1 % trudnica koje su kroz
trudnctu uzimale dodatke prehrani (slika 9). Nd&jveio trudnica (59,9 %) je kroz cijelu
trudnatu uzimao dodatke prehrani (slika 9); u prvom trasgjgi neki od preparata folne
kiseline nakoncega su prelazile na neki trudki dodatak prehrani (formulacije s
kombinacijama vitamina i/ili mineralnih tvari prgadene trudnicama) dostupnih na trzistu
(prilog 7). No dio je trudnica (21,2 %) uzimao dddaprehrani samo u prvom tromjégei
to neki preparat folne kiseline. Iz podataka jeljwid kako je profilaksa folnom kiselinom u
ginekoloskoj i opstetricijskoj praksi veoma rasprasjena i jako dobro prih¢ana od strane
Zena/trudnica, a osim toga i veliki dio trudnicasta&lja uzimati neki drugi dodaci prehrani
kroz gestaciju.

Predtrudniki BMI (tablica 8) pokazuje kako je najéiedio Zena trudnéu zap@elo
kao normalno uhranjene (72,1 %) s prosjm BMI od 21,49 kg/rh Slijede Zene koje
trudnau zap@inju s povéanom tjelesnom masom (16,7 %; prosjeBMI 26,38 kg/nd) ili
pretile (10,3 %; prosjmi BMI 32,90 kg/nf). Dobiveni podaci o udjelu normalno uhranjenih
Zena i zena s pov¥anom tjelesnom masom, obzirom na njihov predididnBMI, su u
skladu s podacima Segregura (2008), dok je udidiliprezena nesto nizi (6,6 %) a
pothranjenih visi (8,0 %) u navedenom istraziva§jtaga, dobiveni podaci potiju kako se
I na ispitivanom podrju grada Osijeka povana tjelesna masa i/ili pretilost mogu smatrati
ucestalim problemom u opstetriciji.

Prema podacima Drzavnog zavoda za statistiku Riqaulbirvatske (DZS) (DZS,
2011b; DZS, 2010b; DZS, 2009b) prasja starosna dob trudnica pokazuje trend porasta od
2000. godine, te je prosjea starosna dob trudnice 29,1 godina, a za prviofetki 2009.
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godini bila je 27,4 godine. Podaci o starosnoj divbdnica koje su sudjelovale u ovom
istrazivanju (tablica 9) odgovaraju statikim podacima DZS, te je vidljivo kako je nave
broj trudnica (88,7 %) u srednoj dobnoj kategasiprosjekom od 28,2 godine. Primjetan je
udio od 10,4 % trudnica starije zivotne dobi3b godina), Sto je taker u skladu s podacima
ZZJZ Osj€ko-baranjske zupanije (ZZJZ, 2011). Istrazivanjapslkazala kako su trudnice
starije zivotne dobi pod povanim rizikom, djelomino zbog vé postojeih stanja poput
kronicne hipertenzije ili hipotiroidizma, te zbog pdéamog rizika od gestoza (prvenstveno
trudnaom inducirane hipertenzije i gestacijskog dijabaiespob&aja, abnormalnosti
kariotipa (Downov sindrom), makrosomije ali i poeodljeteta male podajne mase, te
poroda carskim rezom (Dildy i sur., 1996; Nybo Aemkn i sur., 2000; Hsieh i sur., 2010;
TiSlaric-Medenjak i sur., 2008; MacLeod i Kiely, 1988). R podacima ZZJZ Osjko-
baranjske Zupanije (ZZJZ, 2011) malolj¢k@ trudn@ée u ukupnom broju truda sudjeluju
s 4,27 %, no u ovom su istrazivanju bile evidentrai tek 0,9 % stiajeva. Svakako treba
napomenuti kako podaci ZZJZ O#e-baranjske zupanije (ZZ2JZ, 2010) ukazuju na trend
opadanja maloljetskih trudn@&a na podréju koje je obuhvéeno ovim istraZivanjem.
Istrazivanje Fraser i suradnika (Fraser i sur.,5)98 pokazalo kako je povani rizik od
loSeg ishoda poroda u maloljetnica prvenstveno vezaprijevremeni porod te porod djeteta
male pordajne mase ili male za gestaciju.

Iz svih gore navedenih i diskutiranih podataka jwdl je kako ispitivana populacija
trudnica odgovara minimalno 14,8 % od ukupnog btojdnica s ispitivanog podtja i po

svim karakteristikama odgovara randomiziranoj papijiltrudnica s poditja grada Osijeka.

5. 2. Status Zeljeza te prevalencija deficita zea i anemije u trudnica

obzirom na WHO i Kklini ¢ke kriterije

Transverzalna procjena krvnih nalaza trudnica raust Zeljeza pokazuje srednje
vrijednosti parametara unutar referentnih intervéablica 10). S druge pak strane,
longitudinalna je procjena krvnih nalaza pokazafatisticki znaajne promjene za sve
promatrane parametre. Vidljiv je pad eritrocitamoglobina, hematokrita, Zeljeza i saturacije
transferina obzirom na inicijalni status Zeljeza<(p,001). Parametri MCV (88¥690,4 fL) i
TIBC (63,2vs 78,0umol/L) pokazuju statistki znatajan porast u odnosu na inicijalni status
(p < 0,001). Srednje vrijednosti hemoglobina (116 ghematokrita (0,350 L/L), zeljeza (6,8
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umol/L) i saturacije transferina (12,3 %) u 3. tresgju su ispod referentnih intervala, dok je
za eritrocite na donjoj granici (3,86 x fL) referentnog intervala. Kako je i spomenuto
ranije, srednja vrijednost MCV (90,4 fL) je unutezferentnog intervala, no statidi
znaajno visa, dok je srednja vrijednost TIBC iznacerehtnog intervala (78 mol/L).

Rezultati longitudinalne procjene krvnih nalazastetus Zeljeza swekivani obzirom
da sama fiziologija trudri@ vodi k stanju tzv. prividne fizioloSke anemijeethodilucije)
uslijed neproporcionalnog i vremenski neudklaog povéanja volumena plazme (oko 50 %)
i broja eritrocita (oko 33 %) (Boulpaep i Boron,0B) McPhee i sur., 2006; Guyton i Hall,
2006; Heidemann, 2005). P@amje MCV nije @ekivana promjena u smislu promatranja
deficita zeljeza. Uzrok po¢anja MCV mozZze biti loS status folata ili vitamina,BWheeler,
2008; Nemet, 2000). Uzimajuu obzir visoku prevalenciju uzimanja dodatakahpa&i metu
ispitivanom skupinom trudnica (59,9 %) tijekom .itromjeséja, a bez podataka o statusu
ovih vitamina u Krvi ispitanica, ne moze se sa BIQ&uU reéi Sto je moguai uzrok ovog
poveanja. Djeloméno objasnjenje mozda lezi u unosu navedenih vitanerhrane koji su
znatno manji od prepoganih unosa. Za unos folne kiseline kroz sva troadjasnedovoljan
unos primijéen je ucak 99,5 % ispitivanje populacije trudnica (tablit@). S druge pak
strane, udio ispitanica s nedovoljnim unosom vitaanB,, varira kroz tromjesga: u prvom
62,2 %, u drugom 58,6 % dok u demn ¢ak 77,9 % trudnica pokazuje nedovoljan unos
vitamina B, (tablica 16). Ipak, doprinos dodataka prehrannsesmije zanemariti, posebice
ako se uzme u obzir bioiskoristivost (npr. folnesefine) i visoka prevalencija uzimanja
dodataka prehrani u ispitivanoj poplaciji. Ovo jaspotviduju i podaci (tablica 17); udio
ispitanica koje ne zadovoljavaju prepéeni dnevni unos ovih vitamina ztggno je nizi kada
se unosu iz hrane doda unos iz dodataka prehrani.

Uzimajwi u obzir hemodiluciju kao normalnu fizioloSku prinu trudnée prilikom
longitudinalne procjene krvnog nalaza trudnica uosa uzeti u obzir i promjene parametara
krvi koje reflektiraju stvarni deficit Zeljeza odsilmo anemiju. Anemija seiituje stupnjevito.
Vec je i blago poviseni TIBC naznaka prvog stupnjakleladeficita zeljeza bez anemije
(Cepelak i sur., 2004; Pasricha i sur., 2010). U dnugtadiju uz pou@nje TIBC dolazi do
smanjenja Sl, STf (15 — 20 %) i hemoglobina uz kipmiju eritrocita. Zadnji stadij ili
anemija @ituje se istim ali izrazenijim promjenama drugo@dija (opada Hgb, Htc, STf
iznosi 10 — 15 %) a u morfologiji eritrocita mdguje i mikrocitoza, te su vidljive i druge
tkivne promjene (Adamson, 2008; Walsh i sur., 20dépelak i sur., 2004; Cook, 2005).
Stadij anemije se obzirom na status Hgb dodatredi dig blagu (110 — 90 g/L), umjerenu (90
— 70 g/L) i teSku (< 70 g/L) (WHO, 2006b).
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Upravo se zbog ovako stupnjevitog ispoljavanja apgeimemoglobin ne moze i ne
smije uzeti kao jedini dijagnogki parametar pravog statusa zeljeza. Zalihe zeljezana
mlade dobi (adolescentice), niskog socio-ekonomskosda s uzastopnim trudéema su
vrlo vjerojatno male ili gotovo nepostég acak i u slkaju relativno adekvatnih inicijalnih
zaliha zeljeza moze dpod razvoja anemije i/ili deficita zeljeza u kgsnifazama trudnée
(Scholl, 2011; Allen, 2000; Jaime-Perez i Gomez-admer, 2002; Scholl i Hedinger, 1994;
Scholl, 2005). Stoga je inicijalni probir (skriningprepoznavanje anemije i/ili deficita Zeljeza
u ranoj trudnéi (Scholl, 2005; Scanlon i sur., 2000) najboljgeme za detekciju eventualnih
rizicnin ¢imbenika po ishod trudde. Adekvatnom nadomjesnom terapijom Zzeljezom
hematoloski se parametri mogu adekvatno korigif@tniljan-Severinski, 2001; Milman i
sur., 2005; Viteri i Berger, 2005; Banhidy i su#Q11; Viteri, 2011) te tako anulirati rézii
¢imbenicicime je inicijalni probir dodatno naglasen.

Problem anemije je prepoznat i uvrSten u Hrvatsielhambenu politiku (MZ i HZJZ,
1999), méutim tocni podaci o prevalenciji i/ili incidenciji anemije deficita zeljeza u
trudnica u Hrvatskoj nisu dostupni. Uzimé&ju obzir procjene WHO za Europu, prevalencija
u Zzena reproduktivne dobi je 12 % dok za trudni@valencija iznosi 18 % (WHO, 2001).
Prevalencija anemije je i u drugim razvijenim zemilp unutar navedenih okvira (Cooper i
sur., 2006; Scholl, 2005; Ahmed i sur., 2008; Ratte i sur., 1998; Kara i sur., 2006;
Pasricha i sur., 2010), no vidljive su razlikeduestntkim skupinama (Nybo i sur., 2007).
Daleko najvéu prevalenciju imaju nerazvijene zemlje Afrike iigz(Balarajan i sur., 2011;
Kalaivani, 2009; Engmann i sur., 2008; Akhter i.s®010; Haidar, 2010; Jaime-Perez i
Gomez-Almaguer, 2002). &&kivano, deficit Zeljeza je gotovo 2,5 puigestaliji od anemije
(WHO, 2001).

Anemija se u trudnica prema WHO definira kao razieenoglobina ispod 110 g/L ili
kao hematokrit ispod 0,330 L/L (WHO, 2001). Uziniju obzir ove kriterije, prevalencija
anemije u ispitivanoj populaciji trudnica prematé&rju hemoglobina u 1. tromjeda iznosi
3,6 % a deficita zeljeza 10,8 % (tablica 11)¢i&di je prevalencija dobivena promatranjem
kriterija hematokrita za ispitivanu populaciju trica (3,2 % anemije, 12,2 % deficita
Zeljeza). Uzimajé u obzir ranija istrazivanja (Scholl i Hedinger, 949 Scholl, 2005)
prevalencija dekivano raste i to po oba kriterija. U 3. tromjggeprevalencija anemije u
ispitivanoj populaciji trudnica iznosi 26,1 % a déh zeljeza 31,1 %, obzirom na kriterij
hemoglobina (tablica 11). Postoci swsiii prema kriteriju hematokrita (za anemiju 24,3 %
odnosno 34,2 % za deficit Zeljeza, tablica 11).aBbmu prevalenciji po oba kriterija je

statisttki znatajan uz p < 0,001 (Chi kvadrat test). Prema dobmgrodacima, a u skladu s
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literaturnim podacima destalost deficita Zeljeza je éae od @estalosti anemije, a razlika je
oc¢itija u 1. tromjesgu (3,8 vs 1,4 puta). Ovime je potiena hipoteza kako prevalencija
anemije i deficita Zeljeza u Hrvatskoj odgovaraggnama WHO. K tome, pot#ena je
hipoteza o véoj ucestalosti deficita Zeljeza naprema anemije u paguteudnica.

Dillem svieta anemija i deficit zeljeza predstayj poreméaje velikog
javnozdravstvenog ztiaja (Zimmermann i Hurrell, 2007; WHO, 2001). Kakicsb napravila
procjena javnozdravstvenog zaga za Hrvatsku prilikom iztana epidemioloskih
pokazatelja koristen je Stevané\Stevanow, 2009). Prevalencija anemije i deficita Zeljeza
u trudnica s podrja Hrvatske u 1. tromjesgl prema kriteriju hemoglobina predstavlja blazi
javnozdravstveni problem (14,4 %), koji krajem geg§e poprima razmjere velikog
javnozdravstvenog problema oak 57,2 % zahwane populacije.

Kriteriji WHO pokazuju plastinost prema malim promjenama statusa Zeljeza usmisl
ocitovanja deficita zeljeza bez anemije. Odnosno, dgdabin i hematokrit su snizeni (ispod
referentnih intervala) tek u kasnim fazama anenfijimga je preporuka da se uz ova dva
parametra razmatraju i drugi kléki parametri prikazani u tablici 12. Smanjena seaoeza
u 1. tromjes&u ocituje u 4,5 % trudnica i zkajno raste u 3. tromjeg§e (48,6 %).
FizioloSki, snizena vrijednost MCV ukazuje na defieljeza (Wheeler, 2008), a ona se u 1.
tromjes€ju ispoljava u 7,7 %, a u 3. tromjeége u 9,0 % ispitivane populacije trudnica.
Zeljezo ispod referentnog intervala u 1. tromg@seispolieno je u 11,3 % ispitivane
populacije trudnica, a u 3. tromjége raste na 36,9 %. Metim, fizioloSki promatrano
serumsko se zeljezo ne moze uzeti kao relevantatp& o evenutalnom deficitu zeljeza
(McPhee i sur., 2006), te se promatra indirektnarangirkulirajiéeg transferina, TIBC koji u
stanju deficita Zeljeza raste (Adamson, 2008pelak i sur., 2004; Zimmermann i Hurrell,
2007; Cook, 2005). Za promatranu populaciju trudni¢BC je poviSen u 13,1 % trudnica u
1. tromjeséju i takader raste u 3. tromjeggl; cak 56,8 % trudnica ima pogani kapacitet
vezanja zeljeza koji ukazuje na prisutnost defi@gédjeza ili anemije. Uz gore navedena
fizioloSka @itovanja, saturacija transferina prikazuje funkaijjovisnost serumskog zeljeza i
potviduje anemiju. Za promatranu populaciju trudnica wrdmjeséju u 5,9 % je ¢itovana
anemija, uz 10,8 % trudnica <itvanim deficitom Zzeljeza. Kao i u slaju ostalih
promatranih klintkih parametara, vidljiv je statigki znatajan porast u 3. tromje§a koji se
ocituje kroz 34,2 % anertmih i 31,1 % trudnica s deficitom Zeljeza. lakodigficit Zeljeza
najblazi stupanj u razvoju anemije istrazivanja ggaku kako on i dalje predstavlja «ni
¢imbenik trudnée (McArdle i sur., 2006; Gambling i sur., 2003; g&y-Evans, 2008;
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Godfrey i sur., 1994), te ga svakako ne treba zanéinmu klinickoj procjeni i prilikom
pracenja trudnica kroz gestaciju Sto treba isticatzigpoograme edukacije lijaika.

prevalencija anemije i deficita Zeljeza u 1. trosejgu iznosi 16,9 % dok u 3. tromjege
iznosi ¢ak 65,3 %. Deficit zeljeza je 1,8 putaestaliji od anemije u 1. tromjega, dok se
odnos mijenja krajem gestacije te je anemija 1ta peestalija od deficita zeljeza, Sto je bio
neaiekivani rezultattak i kada je uzeta u obzir fizioloSka prilagodba&ea trudnéu i
ocekivana promjena u hematoloSkim parametrima krestaggu, prvenstveno hemodilucija
(Boulpaep i Boron, 2006; McPhee i sur., 2006; Gaytblall, 2006; Heidemann, 2005; Scholl

I Hedinger, 1994). Ovi rezultati o &g ucestalosti anemije pred kraj gestacije jasno
naglasSava potrebu redovite kontrole trudnica kestagiju kako se lo$ status Zeljeza pred kraj
trudnate ne bi pripisao hemodiluciji, te bi se ovo trebigkaknuti kroz program prevencije ali

I edukaciju lij&nika.

Podaci ukazuju kako bez obzira na kriterij koji laristi pri utvdivanju trenutne
prevalencije anemije i deficita Zeljeza u trudni&ategorizacija ovog javnozdravstvenog
problema je identha. Pdetkom gestacije anemija i deficit Zeljeza pred$svl blazi
problem koji do kraja gestacije poprima razmjerdkog javnozdravstvenog problema na
ispitivanom podrgju.

Zbog svega ranije navedenog, za prikaz ostalihespioloskih pokazatelja prema
Stevanowu (Stevanovd, 2009) koristen je kriterij hemoglobina koji je almtan od strane
WHO (WHO, 2001). Od promatrane populacije trudnidla= 222) tijekom gestacije je od
anemije oboljelo 58 zena (Hgb 110 g/L), te prosgan broj trudnica u riziku iznosi 193.
Kumulativna incidencija anemije iznosi 26 %, doksjepa incidencije 0,301, Sto zmnaa ce
30 trudnica od 100 tijekom gestacije oboljeti o@maije. Prosjéan broj trudnica u riziku od
deficita Zeljeza iznosi 188, kumulativna incideacignosi 31 %, dok je stopa incidencije

0,368, odnosno 37 trudnica od 1&9tijekom gestacije razviti deficit zeljeza.
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5. 3. Promjene u statusu zeljeza kroz trudnéu obzirom na hemoglobin

Rutinski probir koji se provodi u svrhu zastite adyja trudnice i razvoja ploda (tzv.
antenalni skrining) na anemiju je prepten dva puta kroz gestaciju (u ranoj truéino
prilikom potvrde graviditeta te od 28. tjiedna geg& (Wheeler, 2008). Preporuka kao takva
nije obvezujda, te je odluka ginekologa koji vodi trudnohaie li provesti probir dva puta
kroz gestaciju. Upravo je ova preporuka bila imiltij kriterij kod odabira ofih ginekoloskih
ordinacija u kojima bi se regrutirale ispitanicelj & bio prikazati promjenu u hemoglobinu
kroz gestaciju formulom pontéa koje ginekolozi u praksi mogu predvidjeti promjen
statusu Zeljeza trudnice. Od sedam kontaktirariimacija oge ginekoloSke prakse, u svega
dvije ordinacije ova se dva rutinska probira nanaife provode za sve trudnice. Kod ostalih
pet ordinacija, odluka o drugom probiru na anemsgudonosi ili zbog ranije anamneze ili
zbog indicija na anemiju prilikom prvog probira,ckpotvrde graviditeta.

Izradene swietiri jednadZbe za procjenu hemoglobina na kragiaggie, opa formula
i tri formule koje uzimaju u obzir eventualno uzim@dodataka prehrani kroz gestaciju.

Prva formula (slika 11) je primjenjiva na @p populaciju trudnica bez poznavanja
navike uzimanja dodataka prehrani. Kako bi séaggdnadzba mogla primijeniti u praksi,
potreban je jedino podatak o hemoglobinu trudniee p@etku gestacije, odnosno 1.
tromjese€ju. Jednadzba Hgb3 = 0,53 x Hgbl + 48,19, gdje Hpieistavlja procijenjeni
hemoglobin na kraju gestacije, a Hgbl je poznatgdmost hemoglobina na petku
gestacije. 1z formule se moze predvidjetekivani pad hemoglobina, kojemu je djelém
uzrok hemodilucija (Guyton i Hall, 2006; McPheeur.s 2006; Scholl i Hedinger, 1994;
Heidemann, 2005; Boulpaep i Boron, 2006). Ova jenfda zng&ajna u praksi obzirom da
stanje deficita zeljeza na ¢Eiku trudnée moze pré nedetektirano odnosno kao kithi
nezngajno, te samim time lifgik daljnjem tijeku préenja trudnée ne razmatra isto, a sama
fiziologija trudnae ali i brojna istrazivanja pokazuju kako se u kasnfazama trudnée
deficit Zeljeza moZzeditovati anemijom (Allen, 2000; Jaime-Perez i Gomdmaguer, 2002;
Scholl i Hedinger, 1994; Scholl, 2005) koja mozeokpvati i fizioloSki zn&ajne simptome
(Cepelak i sur., 2004; Heidemann, 2005).

Veliki broj istraZziva&a uzimanje dodataka prehrani povezuje s poboljfarg@atusa
Zeljeza i preportuju ga u trudné (Adamson, 2008; Boulpaep i Boron, 2006; Lee i.,sur
2002; Milman i sur., 2005; Zimmermann i Hurrell,Q20 Viteri i Berger, 2005; Banhidy i
sur., 2011; Smiljan-Severinski, 2001), prilikomade jednadzbi uzeto je u obzir uzimanje
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razlicitin trudnickin dodataka prehrani (prilog 7). Kako bi se omalgusto bolja procjena u
ginekoloskoj i opstetricijskoj praksi, ispitivana populacija trudnica obzirom na naviku
uzimanja dodataka prehrani podijeljena u tri skapte su razvijene tri predikcione jednadzbe
za procjenu statusa Zeljeza na kraju gestacijéene@g kao hemoglobin.

Druga jednadzba je razvijena za skupinu trudnide kigekom trudnée uoge nisu
uzimale dodatke prehrani (n = 42), sacapaozu na p = 0,001 i Pearsonovim koeficijentom
korelacije r = 0,497 (slika 12). Jednadzba Hgb363& Hgb1l + 35,30, gdje Hgb3 predstavlja
procijenjeni hemoglobin na kraju gestacije, a Hgélpoznata vrijednost hemoglobina na
pocetku gestacije. Kao i u opj jednadzbi, ¢ito je kako vrijednost hemoglobina kroz
gestaciju opada, Sto je u skladu s fiziologijomdtrate (Zimmermann i Hurrell, 2007,
Cogswell i sur., 2003; Siega-Riz i sur., 2006; exdnn, 2005).

Treca je jednadzba razvijena za skupinu trudnica kejkrez cijelu trudnéu uzimale
dodatke prehrani (n = 133), sa Zamofu na p < 0,001 i Pearsonovim koeficijentom
korelacije r = 0,514 (slika 13). Jednadzba Hgb351 & Hgb1l + 53,27, gdje Hgb3 predstavlja
procijenjeni hemoglobin na kraju gestacije, a Hgélpoznata vrijednost hemoglobina na
pocetku gestacije. Zriiaj ove jednadzbe secituje u potvrdi literaturnih podataka kako
hemoglobin kroz gestaciju opada urat@imanju vitaminsko/mineralnih dodataka prehrani
(Cogswell i sur., 2003; Siega-Riz i sur., 2006; Lear., 2002; Zimmermann i Hurrell, 2007).

Zadnja, cetvrta jednadzba razvijena je za skupinu trudnioge lsu samo u prvom
tromjese€ju uzimale neki od preparata folne kiseline (n 3,4a zn&ajnogu na p = 0,002 i
Pearsonovim koeficijentom korelacije r = 0,449 k@lil4). Kao i u prethodnom slaju
jednadzba Hgb3 = 0,51 x Hgbl + 53,27 pdtye pad vrijednosti hemoglobina unéto
uzimanju preparata folne kiseline.

Razvijene jednadzbe potiuju trend opadanja vrijednosti hemoglobina krozaggi,
¢ak i u slttaju uzimanja dodataka prehrani (Cogswell i surQ®®iega-Riz i sur., 2006; Lee
i sur., 2002; Zimmermann i Hurrell, 2007). Paiaoovih razvijenih predikcionih jednadzbi
ginekolog moze predvidjeti promjenu u hemoglobimezk gestaciju ovisno o petnom
statusu Zeljeza trudnice izrazenom kao hemogldRazvijene se jednadzbe mogu Kkoristiti

kao dodatni alat ginekologa kod klikbg praenje trudnoe, ve kod potvrde graviditeta.
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5. 4. Procjena kakvae prehrane trudnica kroz trudnoéu

U trudnc@i su poviSene potrebe za svim nutrijentima i enengi (IOM, 2002).
Napredovanjem trudrde raste potreba za energetskim unosom. S drugaksgtnane, potrebe
za unosom vitamina i minerala kroz gestaciju neenjgju (IOM, 2002). Problemani
nutrijenti su folati i Zeljezogiji su deficiti Westali u trudné. Nedostatak folata se vrlo
uspjesno rjeSava profilaksom (Boulpaep i Boron,80W®zimanje folata je zastupljeno u
velikom dijelu ispitivane populacije trudnica (81%d), mefutim profilaksa folnom kiselinom
je zastuplijena u malom dijelu populacije jer néjvieroj trudnca nije unaprijed planiran.
Preostaje Zeljezdijja je potreba u trudrio posebno visoka (Scholl, 2011; Lee i sur., 2002;
Tapiero i sur., 2001; Zimmermann i Hurrell, 2007&llHerg i Hultén, 2002), te je veliki dio
trudnica u deficitu. Ukoliko se promatra unos zadjdnranom postaje jasno kako se prehrana
ispitivane populacije trudnica ne razlikuje puno tqu¢ne prehrane zene, odnosno unos ne
zadovoljava preporuke (tablica 14), iako su istratdja pokazala kako su trudnice sklonije
mijenjanju prehrambenih navika na bolje (Rifas-Simm sur., 2009). Upravo se stoga
preporiuje uzimanje dodataka prehrani u svrhu kontrolécdafzeljeza. Tipina je prehrana
siromasSna zeljezom koje ujedno ima i nisku bior&speost, a sam je prehrambeni unos
Zeljeza povezan s kalorijskim unosom (Zimmermariuirell, 2007; Hurrell i Egli, 2007,
Thompson, 2007; FAO/WHO, 2001; WHO, 2001; Adams88; Hallberg i Hultén, 2000).

Procjena kakvée prehrane nakon analize 24-satnih upitnika pokaziatistki
zn&ajno viSe unose svih makronutrijenata i energijkokgestacija napreduje (p < 0,001)
(tablica 13). No iako je porast stattii znatajan po svim komponentamak 2/3 trudnica ne
zadovoljava preporieni dnevni unos ni energije (78,4; 77,5; 74,8 %zkimmjeseja) ni
bjelartevina (70,7; 80,6; 75,7 % kroz tromjégg. Kako je energetski unos direktno povezan
s unosom Zeljeza (Hurrell i Egli, 2007; ThompsodQ2, Hallberg i Hultén, 2000), a visoko
vrijedan izvor bjelatevina je skupina mesa i proizvoda koja je ujednajbolji izvor Zeljeza
(Hallberg i Hultén, 2000), @ekivan je nizak unos Zeljeza hranom u minimalnot2i8nica.
Medutim, ¢ak oko 95 % trudnica kroz gestaciju ne zadovoljdwavni preporéeni unos
zeljeza hranom (tablica 14) od 27 mg (IOM, 2002).

Iz tablice 13 je vidljivo i kako veliki dio trudné& kroz gestaciju ne zadovoljava
preporéeni dnevni unos vlakana (81,5 % u prvom, 78,4 %rugom i 70,7 % u triem
tromjesé€ju) koji je povezan s boljom kaké¢om prehrane u smislu konzumiranja cjelovitih
zZitarica (Cedat i sur., 2010; Buss i sur., 2008; Snook Parrotiri,s2008), te véa i poviEa
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(Radhika i sur., 2008). Nizak unos cjelovitin zitar u trudnica je potden i u drugim
istrazivanjima u Hrvatskoj ali i Sire (Céai sur., 2010; Buss i sur, 2008). Snook Parot i sur
(2008) su pokazali kako trudnice koje redovito kammraju Zitarice imaju unose folata,
Zeljeza, cinka, kalcija, vitamina A i D i vlakana najviSoj distribuciji. Od preostalih
makronutrijenata, unos ugljikohidrata i masti hnange zadovoljen u najéem dijelu
ispitivane populacije trudnica (tablica 13), te yelio trudnica koje ne zadovoljavaju
prepordeni unos oba makronutrijenta najmanji u 3. tromjgsel4,9 % s nedovoljnim
unosom masti i 3,2 % s nedovoljnim unosom ugljikloaia. Dobiveni podaci jasno ukazuju
na promjenu u distribuciji i doprinosu pojedinih knanutrijenata u ukupnom energetskom
unosu. Stoga je jasno kako je prehrana ispitivasmulacije trudnica kroz trudia daleko
ispod preportenih i veoma zabrinjavaja te samim time predstavlja idealnu podlogu za
intervenciju u smislu edukacije o prehrani, poselziko se uzme u obzir kako se edukacija u
velikom broju istrazivanja provedenih na trudnicapokazala veomacinkovitom (Verbeke i
De Bourdeaudhuij, 2007; Black i sur., 2011; Vit@0@11; Patterson i sur., 2001).

Prosj€an se dnevni unos svih mineralnih tvari iz hrangmoza mangan i cink
statistéki znaajno povéava kroz gestaciju (tablica 14). No, iako unosgirve mineralnih
tvari prati trend porasta od 1. ka 3. tromjgseveliki dio ispitivane populacije trudnica ipak
ne zadovoljava prepotane unose istih. To se odnosi n& vanije spomenuto zeljezo (95,9;
95,51 94,6 % ne zadovoljava unos kroz 1., 2. ir@mjeseje), cink (94,6; 94,1 i 93,7 %),
magnezij (97,7; 95,51 91,9 %), kalij (92,3; 92 87,8 %), te mangan (84,2; 92,8 i 85,6 %), no
jednako tako ni unosi kalcija (79,7; 82,4 i 73,4 %bakra (78,8; 73,9 i 74,3 %) nisu
zadovoljeni u véem dijelu ispitivane populacije trudnica. Nizak sngeljeza hranom u
ispitivanoj populaciji trudnica je u skladu s cijel nizom drugih istrazivanja (Lee i sur.,
2002; Scholl i sur., 1992; Milman, 2006a; Shobesur., 2006; Zhou i sur., 2005; Petrakos i
sur., 2006). Nizak unos kalcija iz mlijeka i ndfgh proizvoda je rizini ¢imbenik za razvoj
gestacijskog dijabetesa (Verbeke i De BourdeaudBQ)7; Oken i sur., 2007). Unos natrija,
fosfora i selenija je najadekvatniji obzirom na pomacLene unose (tablica 14), s trendom
poboljSanja prema kraju gestacije. Ovako niski umomeralnih tvari hranom, koji su u
direktnoj vezi s ishodom trudte i poroda, iako u skladu s drugim istrazivanjirotaraju
prostor daljnjim intervencijama.

Obzirom na visoku prevalenciju uzimanja dodatakehpani ispitivane populacije
trudnica, @ekuje se zn&jan doprinos istih ukupnom unosu vitamina i mitrehatvari. Uz
pretpostavku apsolutne bioraspolozivosti mineratadri i vitamina, njihov je doprinos doista

zna&ajan Sto je vidljivo iz tablica 15 i 16. Doprinosasu svih mineralnih tvari osim mangana
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je statisttki znatajan na p < 0,001 i raste kroz gestaciju (tablisp Ako promatramo dnevni
unos zeljeza vidljivo je zrajno poboljSanje unosa kroz gestaciju (p < 0,0@1)et udio
trudnica koje ne zadovoljavaju prepéeni unos smanjen gotovo za pola (64,4 %, 59,5 % i
54,5 % ne zadovoljava unos kroz 1., 2. i 3. troegjes.

Kao ni u sldaju unosa mineralnih tvari, proggn dnevni unos vitamina hranom ne
pokazuje bolje stanje (tablica 16), daéim doprinos dodataka prehrani ukupnom dnevnom
unosu vitamina je statigki znatajan za sve osim vitamina A, D i K (tablica 17)at&iticki
zn&ajno povéanje unosa hranom kroz gestaciju (tablica 16) ¢ijivo za vitamin B (p <
0,001), B (p = 0,007), biotin (p < 0,001) i niacin (p = 0)3ok je statistki znaajan pad
vidljiv u unosu vitamina D hranom (p = 0,001). Rawbsa kroz gestaciju je priméjen i za
vitamine K i A bez obzira promatra li se samo umsirane (tablica 16) ili uz doprinos
dodataka prehrani (tablica 17), no nisu stakstenatajni. Zabrinjavajdi je izuzetno nizak
unos vitamina E hranom (tablica 1&)i preporweni unos kroz gestaciju ne zadovoljava
cijela ispitivana populacija trudnica (100; 99,500 % trudnica ne zadovoljava prepieni
unos kroz tromjesga). No kada se uzme u obzir doprinos dodatakaranet{tablica 17),
unos vitamina E je ziajno bolji (p = 0,013) i udio trudnica koje ne zadbavaju
preporieni unos, kao i u staju doprinosa dodataka prehrani unosu zeljeza, padaola
(66,2, 53,6 i 54,1 % trudnica ne zadovoljava unaz K., 2. i 3. tromjesge). Utviden je i
izuzetno nizak unos folata iz hrane (tablica i preporweni unos od 800 pg (IOM, 2002)
kroz gestaciju ne zadovoljava 99,5 % trudnica.dMen, kao i kod vitamina E, doprinos
dodataka prehrani zéajno reducira udio populacije trudnica koja ne zexdjava preporteni
unos folata (p = 0,020); za pola (54,5 odnosno 8b,8e zadovoljava unos kroz gestaciju)
(tablica 17). Najadekvatniji je unos vitamina Cb{tea 16),¢iji preporweni dnevni unos od
85 mg (IOM, 2002) kroz gestaciju ne zadovoljavaadmn32 i 36 % ispitivane populacije
trudnica. Uzimajdi u obzir pozitivan utjecaj vitamina C na bioragpolost Zeljeza u hrani
(Hallberg i Hultén, 2000; Cook i Reddy, 2010) mas réi kako on sigurno odtenim
dijelom nadomjesta nizak unos Zeljeza kroz poboijdaioraspolozZivost.

Istrazivanje je obuhvatilo prospektivhu analizu wade prehrane trudnica, a ona je
pokazala izuzetno niske unose cijelog niza nutgij@inranom obzirom na preporuke, i to kroz
cijelu gestaciju. S druge pak strane, rezultatzukana zn&ajan doprinos dodataka prehrani
ukupnom unosu istih. Ovo otvara prostor za intecyanu trudnica jer bi se ciljanim
uzimanjem dodataka prehrani unos deérgh nutrijenata mogao izregulirati u skladu s
preporukama. No, Sto je s dijelom populacije kojaijednoj fazi gestacije nije koristila

nikakve vitaminsko/mineralne dodatke prehrani? td 8e sldaju pitanje visine prepoéenih
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unosa nutrijenata postavlja samo od sebe, obziramigsl zabiljezeni ozbiljniji problemi u
tijeku pa ni ishodu trudré@. Takaer treba uzeti u obzir kako maguazlog tako niskih
unosa odréenih nutrijenata iz hrane lezi ili u odabiru dijgt&e metode ili u samoj bazi koja
je koristena prilikom izréuna unosa. Metoda 24-satnog prisjga koja iako je provedena
multi pass protokolom, predstavlja ma@guzvor pogreSke u smislu precjenjivanja ili pak
podcjenjivanja unosa namirnica. S druge pak stréda@&a namirnica i pa (Kak-Rak i
Antoni¢, 1990) koja je koriStena za iz unosa nutrijenata hranom ima ogéani broj
namirnica i nije nadopunjavana kroz godine, a gt je dostupan sve §idoroj namirnica.

Usporedbom medijana dnevnih prehrambenih unosagigmdar makronutrijenata s
RDA vidljiv je trent porasta (slika 15). Energetskios kroz tromjesga raste od 77 do 98 %,
a najveéi doprinos energetskom unosu dolazi iz ugljikohidraJnos ugljikohidrata kroz
gestaciju raste od 135 % RDA u 1. tromjgsedo ¢ak 166 % RDA u 3. tromjesgl. Ovako
visok unos ugljikohidrata nadokdaje energetski unos iz masti koji talev raste kroz
tromjeséja, ali neznatno i ke se u rasponu od 36 do 38 % RDA, Sto je u skladu s
rezultatima istrazivanja Verbeke i De Bourdeaudh(2007).

Medijani dnevnih unosa cinka, Zeljeza, manganagmeaija iz hrane dostiZzu do 50 %
DRI i to redosljedom nabrajanja (slika 16), uz ttgporasta od 1. ka 3. tromj€ge s
iznimkom mangana, gdje je unos u 2. tromjgs@ajnizi. Sltno zadovoljenje unosa Zeljeza
hranom obzirom na preporuke (oko 60 % od DRI) shildS8hobeiri i sur. (2006). No kada se
uzme u obzir doprinos dodataka prehrani, unos cinkeljeza je zn&jno bolji. Selenij,
fosfor i natrij pokazuju najviSe medijane unosaioin na DRI, koji uz doprinos dodataka
prehrani premasuju 150 % DRI. Zabrinjav@aje izuzetno visok unos natrija koji raste od
225,8 % DRI u 1. tromjegps do ¢ak 269,7 % DRI u 3. tromjeg@. Visok unos natrija je
povezan s hipertenzijom (He i MacGregor, 2007; étddlerg, 2006), koja je rini ¢imbenik
u trudndi i djeluje na fetalno programiranje (Alves-Rodrggui sur., 2011; Langley-Evans,
2008) a ujedno spada u pozitivne promjene koje makjaniti rizik, baS kao i u skaju
pusSenja (Morris i sur., 2008). Jednako tako, ngaemmariv ni nizak unos magnezija hranom,
koji ¢ak i uz doprinos dodataka prehrani dostize maksim&l9,6 % DRI, a koji posebice
pred kraj gestacije vodi k pot@nim zdravstvenim tegobama u trudnica, aegja mista do
problema s konstipacijom. ©gnito, unos mineralnih tvari hranom je zaime mineralnih
tvari ispod 75 % DRI, a omjer se mijenja na bolgwaju uzimanja dodataka prehrani.

Vitamini topljivi u mastima su u trudovazni u fiziologiji fetusa (Guyton i Hall,
2006), a unos hranom im je, kao i u drugim istragjima (Baker i sur., 2009; Cédi sur.,

2010; Snook Parrott i sur., 2008) ispod prepenng. Izuzetno nizak unos hranom pokazuju
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vitamin E (svega 10 % DRI) i vitamin D (od 24 do ksenalno 40 % DRI) (slika 17),
medutim ovaj se unos ziajno poboljSava u staju doprinosa dodataka prehrani, posebice za
vitamin D gdje raste izndad 150 % DRI. Uten je pad unosa vitamina A i K iz hrane kroz
gestaciju (slika 17). Kao i u slaju mineralnih tvari, doprinos dodataka prehrarzna:ajan

te je za sve vitamine, osim vitamina E i folatapsiniznad 100 % DRI (slika 17). Medijani
dnevnog unosa vitamina C hranom su najvisi, te wmoPnjese¢ju dostize 158,6 % DRI, a uz
doprinos dodataka prehrani dostiéak 266,9 % DRI. Unos folata hranom kroz gesta@ju |
takader nizak i iznosi svega oko 19 %, a prehrambensuspod preportenoga je potden
drugim istrazivanjima (Baker i sur., 2009; Gecisur., 2010; Snook Parrott i sur., 2008).
Dodaci prehrani zri@jno poboljSavaju unos folata na minimalno 83,1 Bd [lika 17).

Rezultati potviuju postavljenu hipotezu o niskom unosu Zeljezandma kroz
trudncdu. Takater je utvideno kako je doprinos dodataka prehrani unosu zelpmajan
(tablica 18), te trudnice koje su kroz cijelu troda uzimale dodatke prehrani imaju Zago
viSi unos zeljeza koji raste kroz gestaciju (p €0Q) i dostizecak 35,6 mg/dan u 3.
tromjese€ju. Treba napomenuti kako ne postoji &maa razlika u unosu Zeljeza izdwe
trudnica koje uofe nisu uzimale dodatke prehrani i onih koje su samb. tromjesgu
uzimale folnu kiselinu (tablica 18).

Visoka prevalencija uzimanja dodataka prehranudngii, pa makar i tijekom jednog
tromjese€ja moze poboljSati nutritivni status Zeljeza tru@ni{Zimmermann i Hurrell, 2007;
Milman i sur., 2005; Lee i sur., 2002; Cogswellr.s 2003; Siega-Riz i sur., 2006; Smiljan-
Severinski, 2001; Berger i sur., 2011; Allen, 20&@jtors Prescrire, 2009). Christian i sur.
(2003) su kontroliranom intervencijskom studijomtnadnicama s podtja Nepala pokazali
kako folna kiselina sama za sebe nema utjecajavaydeficita Zeljeza ili anemije u trudnice.
Najbolji winak u smislu poviSenja razine hemoglobina i redakanemije zatak 54 %
pokazala je kombinacija folne kiseline i Zeljezakdu kombinacija folne, cinka i Zeljeza
dovele do 48 %-tne redukcije a kombinacija folneka, zeljeza i jos 11 mikronutrijenata 36
%-tnu redukciju anemije. Rezultati jasno pokazapkdk uzimanje dodataka prehrani s
kombinacijom viSe vitamina i minerala ne vodi ndjpm winku po status Zeljeza, te se
pitanje opravdanosti uzimanja ovakvih dodataka gamhpostavlja samo od sebe, posebice
ukoliko je pokazano kako prehrambena intervencijrudnica takder poboljSava status
Zeljeza, koji iako nije drastno viSi kao u sléaju uzimanja dodataka prehrani, daje
kontinurano bolje rezultate i 6 mjeseci postpar{iatterson i sur., 2001; Black i sur., 2011,
Viteri, 2011).
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Analizom kakv@e prehrane ispitivane populacije trudnica jasnokgio je unos
vecine nutrijenata hranom, pa i zeljeza ispod pregemaoga, te je uzimanje dodataka prehrani
doista u velikom dijelu opravdano. No koliko je stai opravdano uzimanje dodataka prehrani
s kombinacijom viSe vitamina i minerala ukoliko wéiati s jedne strane pokazuju visoke
unose naspram DRI a i dalje je udio populacije kugazadovoljava unos z¥&gno Vvisok.
Njihova je opravdanost dodatno upitna obzirom deaizsvanja pokazuju kako je njihov
ucinak isti ili ¢ak i bolji u sli€aju ciljanog uzimanja dodataka prehrani (Christiaar., 2003;
Milman, 2006b; Milman i sur., 2006¢; Smiljan-Seveski, 2001; Editors Prescrire, 2009), ili
ukoliko se uzme u obzir kako intervencija u smistluciranja trudnica oko pravilnog odabira
namirnica takder moze poboljSati status zeljeza (Patterson | 2001; Black i sur., 2011;
Viteri, 2011). Prema svemu navedenomu z&kije se kako bi se ciljano uzimanje dodataka
prehrani i prehrambena intervencija u kémai mogli pokazati efektivnijima u poboljSanju
statusa Zeljeza u trudnica.

Istrazivanja pokazuju kako su socioekonomske ithwdkarakteristike zene povezane
s kakv@&om prehrane u trudiédo Tako su pokazala kako ndla Zene, nizeg stupnja
obrazovanja, niskih prihoda, iz ruralnih sredinayi& djece i viSim predtrudtkim BMI
imaju loSiju kakvéu prehrane u trudréo (Rifas-Shiman i sur., 2009; Delbaere i sur., 2007
Beam Dowd, 2007; Murakamia i sur., 2009; Park i,22011; Shobeiri i sur., 2006; Verbeke i
De Bourdeaudhuij, 2007; Oguntona i Akinyele, 200@wuja i sur., 2011; Bodnar i sur.,
2002). Utjecaj socioekonomskih i Zivotnih karaks@ka ispitivane populacije trudnica na
prehrambeni unos Zeljeza kroz gestaciju prikazamni &blicama 19 — 25.

Zivotna sredina utjge na dostupnost namirnica, Sto séuje sezonskim razlikama u
unosu véa i povica. Urbane sredine nisu u tolikoj mjeri izloZzeneaseskim varijacijama jer
su namirnice dostupne kroz cijelu godinu, dok smumalnim sredinama kod svakodnevne
prehrane uvelike oslanjaju na trenutno dostupneimaa. Meiutim, ove su razlike zbog
napretka druStva sve manje izrazene (Drewnowskpk, 1997; Kennedy, 2005; Darmon i
Drewnowski, 2008). Unos zeljeza raste kroz gestarj gradsku sredinu (s 15,9 na 23,3 mg),
dok za seosku raste na 23,3 mg u 2. tronjjesa zatim pada na 19,4 mg (tablica 19), no
razlike u unosu Zeljeza izrhe grada i sela, kao i u nekim drugim istrazivanjif@mguntona i
Akinyele, 2002) nisu statiski znaiajne, vjerojatno jer zbog napretka druStva i
industrijalizacije u ruralnim sredinama dolazi domjena u prehrambenim navikama uslijed
poveane dostupnosti hrane, tzv. prehrambene tranzi@jewnowski i Popkin, 1997;
Kennedy, 2005; Darmon i Drewnowski, 2008).
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Razlike u kakvéi prehrane obzirom na zivotnu sredinu swiljimje ukoliko se
promatraju prihodi i stupanj obrazovanja. Urbanessdine povezane s viSim prihodima i
viSim stupanjem obrazovanja koji vode k povoljnijprehrambenim navikama, te u konei
i kakvcaci prehrane. Visi su prihodi povezani s viSim st@onj obrazovanja te s é&@m
dostupnod&u kvalitetnijih namirnica visoke nutritivne gusty te véom westalogu uzimanja
dodataka prehrani u trudéio Ujedno je urbana populacija i starija, imacivestupani
obrazovanja i viSe znanja te su skloniji odabirwalketnijih namirnica. Rezultati ovog
istrazivanja ukazuju na porast unosa Zeljeza kmegtagiju obzirom na mje&ee prihode
(tablica 23), no bez statiskie zn&ajnosti. Najvéi unos zeljeza je zabiljezen kod najnizih
prihoda (s 18,8 na 24,9 mg), dok je nafajaije povéanje u unosu vidljivo u skupini
trudnica sa srednjim mjesam prihodima (15,0, 18,7 i 21,7 mg u 1., 2. | &ntjesegju).
Gotovo konstantan unos Zeljeza od oko 18 mg napdéazuje skupina trudnica s najviSim
mjese&nim prihodima (tablica 23). Obzirom na sthu spremu, samo je u trudnica s visokom
striknom spremom primigen zng&ajan porast unosa zeljeza (s 14,2 na 26,2 mg) kroz
gestaciju (tablica 24). Ovi rezultati, iako ne polj@ statisttku zna&ajnost, odrazavaju
trendove u unosu Zeljeza kroz gestaciju i u skkds drugim istraZivanjima koja su potvrdila
bolji status zeljeza u trudnica s viSim socio-ekoskim statusom (Shobeiri i sur., 2006;
Rifas-Shiman i sur., 2009; Bodnar i sur., 2002; Bdaowd, 2007). No, kako bi se mogle
tumaiti eventualne razlike u unosu Zeljeza obzirom waisekonomske karakteristike,
trebalo bi regrutirati v@ broj trudnica s osnovnim (NK, n = 11) i vi§im (8Sn = 18)
stupnjem obrazovanja, ali u tom &hju visSe ne bi govorili o randomiziranoj studiji.

Trudnice, posebno prvorotkinje su &md visoko motivirane Kkorigirati loSe
prehrambene navike te pokazuju najbolju kakvprehrane (Verbeke i De Bourdeaudhuij,
2007; Oguntona i Akinyele, 2002). Dobiveni rezult&i pokazali kako drugorotkinje imaju
najznaayjniji porast u unosu Zeljeza kroz gestaciju (41t 29,5 mg) (tablica 25). Mogu
razlog je iskustvo zene iz ranije trudieote viSa starosna dob, za koju istrazivanja pgkazu
kako je povezana s boljim prehrambenim navikamaudnici, posebice dob od 35 i viSe
godina. Rezultati potduju ovu tezu ukoliko se promatra samo unos Zelijgzaane, no ako
se uzme u obzir doprinos dodataka prehrani tegasstmo u prva dva tromjega (tablica
22). Trudnice dobi od 35 i viSe godina imaju visios zeljeza hranom koji raste kroz
gestaciju (p > 0,05), no uzim&judoprinos dodataka prehrani, unos raste s 198lr&amg a
u 3. tromjes&iu pada na 17,1 mg (tablica 22). Kao i u ¢sju socio-ekonomskih
karakteristika, kako bi se mogle diskutirati raglik unosu Zeljeza obzirom na dob trebalo bi

ukljuciti puno visSe trudnica dobi od 35 i viSe godina.
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JoS su se neke od zivotnih navika kroz istrazivgngkazale kao vazne za kakwo
prehrane u trudréd, poput pusSenja koje je povezano s nizim socioekwskim statusom i
mladom starosnom dobi trudnice. Rezultati ovog istradja nisu pokazali z&ajne razlike u
unosu Zeljeza obzirom na naviku pusSenja u trad(ablica 21), iako je kod Zena koje su
odlwile prestati pusSiti u trudréo vidljiv najznaajniji porast u unosu zeljeza kroz tromj&gse
(s 16,1 na 26,1 mg), Sto se moze vezati uz tvrdnjgih autora (Rifas-Shiman i sur., 2009) o
poboljSanju prehrambenih i Zzivotnih navika u truéino

ViSi predtrudntki BMI je povezan s nizim stupnjem obrazovanja iastopnim
trudnaiama, a oituje se loSijom kakvéom prehrane, posebice kroz viSi doprinos masti
ukupnom energetskom unosu teéweastupljenost rafiniranih ugljikohidrata u svakeunoj
prehrani. Kako predtrudéki BMI reflektira nutritivni status s kojim Zenaadi u trudndu,
mogute je da je on vazniji od prehrane u truéino smislu razvoja komplikacija trudte
poput gestacijskog dijabetesa (Rifas-Shiman i sB009). Rezultati ovog istrazivanja
pokazuju kako unos Zeljeza raste kroz gestacijn@analno uhranjene i pretile trudnice
prema predtruddkom BMI (tablica 20). Najnizi unos Zeljeza iz hrapekazuje skupina
trudnica s predtruddkim BMI > 30,0 kg/ni, koji se u sldaju uzimanja doprinosa dodataka
prehrani mijenja na najvisi unos kroz gestacijuzaii unos zeljeza iz hrane se povezuje s
tezom Rifas-Shiman i suradnika o loSijim prehramilpennavikama zena s viSim
predtrudntkim BMI (Rifas-Shiman i sur., 2009), a ujedno j@$no kako su dodaci prehrani

znaajno poboljSali unos Zeljeza, unatosijim prehrambenim navikama.

5. 5. Procjena bioraspolozivosti ukupno unesenog ljgza hranom i njegov

ucinak na status Zeljeza u krvi

Tipiénu prehranu karakterizira visok unos namirnicanbij podrijetla, koje zbog
sadrzaja brojnih inhibitora apsorpcije Zeljeza sjmanbioraspolozivost Zeljeza i posevaju
rizik od razvoja deficita zeljeza i/ili anemije wekoj od rizénih populacijskih skupina, u
ovom sliaju u trudnica. Trudni@ se smatra idealnom prilikom za edukacijom i kogigem
postoj&€ih loSih prehrambenih navika (Verbeke i De Bourdtauj, 2007; Black i sur., 2011,
Viteri, 2011) i upravo se intervencija prehranonkgmala kao bolje dugo&no rjeSenje po
status Zeljeza rezultiraju kontinuirano boljim prehrambenim unosom ZeljeRatterson i

sur., 2001). Pravilna kombinacija namirnica je &ljnaksimalne apsorpcije zeljeza kroz cijelu
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trudnctu. Barett i sur. (1994) su pokazali kako apsorpcij@hpambenog Zeljeza raste kroz
gestaciju i normalan je fizioloSki proces u trudnalosezdi maksimum pred kraj gestacije.
Apsorpcija raste od 7 % u prvom, 36 % u drugontak 66 % apsorbiranog prehrambenog
Zeljeza u tréem tromjesé&u, te postpartum pada nadgetnu razinu apsorpcije (oko 11 %). Uz
ovaj fizioloski aspekt apsorpcije svakako ne tretmboraviti kako apsorpcija zeljeza
kontinuirano raste u stanju deficita zZeljeza ditiemije (Zimmermann i Hurrell, 2007; WHO,
2001; Hurrell i Egli, 2007; FAO/WHO, 2001§ak i kod stanja visoke apsorpcije Zeljeza,
inicijalne zalihe i status Zeljeza Zene su #hjuza normalan tijek i ishod trudée (Guyton i
Hall, 2006; Andrews, 2006; Allen, 2000). Zeljezo ksignalne bioraspoloZivosti dolazi iz
obroka koji sadrzi namirnicu animalnog podrijetagferirano meso govedine ili janjetine) i
namirnicu s visokim sadrzajem vitamina C.

Unos Zeljeza iz hrane animalnog podrijetla (tabl@®) raste s 1,50 mg u 1.
tromjeséju na 1,86 mg u 3. tromjeda (p = 0,042). Statistki znatajno je visi i unos zeljeza
iz hrane biljnog podrijetla, koji raste od 7,61 mnd.. tromjes&u do 8,92 mg u 3. tromjese@

(p < 0,001). Hrana biljnog podrijetla je glavni @vprehrambenog Zeljeza, Sto je u skladu s
drugim istrazivanjima (Johnston i sur., 2007; Hopper., 2008; Heath i sur., 2000; Patterson
I sur., 2001; Thompson, 2007; Tapiero i sur., 20@ldman, 2006a; Zimmermann i Hurrell,
2007). Doprinos hrane biljnog podrijetla ukupnoretpembenom unosu Zeljeza je visi od 80
%, ¢ime je jasno kako je bioraspoloZivost Zeljeza unhpri ispitivane populacije trudnica
niska obzirom na visoki sadrzaj inhibitorniimbenika. Koltina apsorbiranog Zeljeza je mala

I prati trend porasta kroz gestaciju, s 1,20 mg tidinjes€ju na 1,33 mg u 3. tromje§a uz

p = 0,035. Niska kafina apsorbiranog zeljeza je patena i kroz druga istrazivanja (Hoppe i
sur., 2008; Heath i sur., 2000; Hallberg i Hult@®00). Razlozi niske bioraspolozivosti
Zeljeza u prehrani ispitivane populacije trudnigaezultat unosa mesa od oko 90 g na dan (p
= 0,532), s najviSim unosom u 1. tromjgseod 94,9 g, konzumiranje kave i/daja koje se
ocituje ekvivalentima taninske kiseline od 11,0 u@mvi tr&em te 15,0 mg na dan u 3.
tromjeséju (p = 0,024), te visokog unosa fitata koji rastez gestaciju od 169,3 g do 194,6 g
(p = 0,100). Porast kd@ine apsorbiranog Zeljeza kroz tromjgsebi se djelomino mogao
povezati s ranije spomenutom fizioloSkom prilagadb@arett i sur., 1994) obzirom da unos
fitata kontinuirano raste tijekom gestacije dok yaos mesa i konzumiranje kavaja
podjednako kroz gestaciju (tablica 26).

Udio hem Zeljeza u ukupnom prehrambenom unosuzzefjgste od 15,8 % u prvom,
preko 16,4 % u drugom do 16,6 % u 3. tromjgseNehem Zeljezo je daleko zastupljenije

(slika 18). Ovako nizak udio hem Zeljeza se mojagutiti time Sto je unos mesa u najem
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dijelu ispitivane populacije baziran na piletinindkad zadnja dva desetheje zabiljezen
trend porasta konzumiranja mesa peradi od viSeO#&o5uz istovremeno smanjenje unosa
govaleg mesa od 40 %ime se udio hem Zeljeza z@no smanijio (Johnston i sur., 2007).
Meso piletine ne sadrzi hem Zeljezo ali p@axea apsorpciju nehem Zeljeza (Hallberg i
Hultén, 2002). Rezultati pokazuju kako udio hemjezeal raste kroz gestaciju, udio nehem
Zeljeza u ukupnom prehrambenom unosu zeljeza dpadagestaciju (od 84,2 % u prvom do
83,4 % u 3. tromjesgu) no i dalje je vrlo visoko, te ukazuje na nidikoraspolozivost uslijed
prisutnosti inhibitora apsorpcije, u prvom redafit. Zitarice predstavljaju najzteniji izvor
doprinosa ukupnom unosu nehem zeljeza (Johnstan, i2007).

Postavljena hipoteza o niskoj bioraspolozivostijezel u svakodnevnoj prehrani
trudnica je potutena.

Prehrana je zajedno s inicijalnim statusom Zeljggtaknuta kao najvaznija u
preveniranju rizinih ¢imbenika po ishod trudde i poroda u skaju anemije i/ili deficita
zeljeza u trudn@ (Scholl, 2005; Andrews, 2006; Allen, 2000; Gamglii sur., 2003;
Langley-Evans, 2008). Ukoliko je inicijalni statuseljeza Zene na ulasku u trudoo
nepovoljan uz prehrambeni unos Zeljeza niske hpotagivosti mozZze d@ do razvoja deficita
Zeljeza, odnosno anemije u trudndrangovi koeficijenata korelacije pri p < 0,08l{lica 27)
statusa zeljeza izrazenog kao Hgb i STf u 1. i@dnjes€ju pokazuju tek neznatnu do manju
povezanost €imbenicima povezanim uz ukupan unos (energetsks,uokupno Zeljezo i
apsorbirano Zeljezo) i bioraspolozivost Zeljezaofuimesa, kaveédja, fitata, vitamina C,
kalcija). Statistiki znatajna povezanost je vidljiva izrde STf i ukupnog unosa zeljeza iz
prehrane u oba tromjega (tablica 27). U prvom je tromje§a povezanost pozitivha (r =
0,131), dok je u trieem negativna (r = - 0,133). Serumsko je Zeljezakatdr unosa Zeljeza
(prehrambenog i iz dodataka prehrani) i neophodreajizrégun STf. Obzirom da je status Sl
statistéki znatajno nizi u 3. tromjesgu (p < 0,001) (tablica 10) negativna je povezanost
ocekivana. Pozitivha povezanost STf i ukupnog prelw@amg unosa zeljeza u 1. tromjgee
vjerojatno proizlazi iz toga Sto u 1. tromjégestatus zeljeza prvenstveno ovisi o inicijalnom
statusu i zalihama Zeljeza zZene/trudnice te prebeawmm unosu Zeljeza koji i na Sl,
odnosno STf. K tome, ukoliko nema izrazenih znakdeéicita/anemije u 1. tromje§e
nizak unos zeljeza tek u kasnijim fazama trudncezultira deficitom ili anemijom, Sto je
vidljivo i iz prevalencije (tablica 11 i 12). Izrdg unosa mesa i STf u 1. tromjégepostoji
manja negativna povezanost (r = - 0,172), a nhegubjasnjenje ovakve povezanosti lezi u
tome Sto je udio hemskog Zeljeza u ukupnom uno$jgzzenajnizi (15,8 %) upravo u 1.

tromjeséju. lako je unos mesa u 3. tromj&genesto nizi nego u prvom (91,0 g naprema 94,4
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g dan) (tablica 26) neznatna negativna povezaeogitp i za Hgb i za STf, vjerojatno zbog
fizioloSkog procesa hemodilucije. Fitati pokazujanmju pozitivhu povezanost s Hgb u 1.
tromjeseju (r = 0,189) Sto je vjerojatno rezultat najnidewpsa fitata upravo u 1. tromjege
od 169,3 g na dan (tablica 26). Od inhibitora apsigg jedino kava pokazuje kontinuiranu ali
neznatnu negativnu povezanost s oba parametra urolmeseéja (tablica 27). Znatnija
statisttki znaajna povezanost promatranih parametara nije ushanav ni u drugim
istrazivanjima (Patterson i sur., 2001; Hoppe i.,s@008). Detaljnija analiza kak¢e
prehrane kroz dodatne 24-satne upitnike i/ili semikitativni FFQ uz izréun apsorbiranog
zeljeza ili strogo kontrolirana intervencija prefwan bi mozda rezultirala §an

povezanostima ovih parametara.

5. 6. Usporedba ishoda trudnée i/ili poroda sa statusom Zeljeza

Zaliha Zeljeza s kojom Zena ulazi u trudnge izuzetno vazna kako bi se osigurala
homeostaza Zeljeza u &hju nedovoljnog prehrambenog unosa. Adekvatne edjeza na
pocetku trudnée pak ne garantiraju da tijekom kasnijih faza taé@nneée dci do razvoja
deficita i/ili anemije (Allen, 2000; Andrews, 2008aime-Perez i Gomez-Almaguer, 2002;
Wheeler, 2008; Scholl, 2011). FizioloSke prilagodteme na trudrim su razlog zasto se
upravo 1. tromjesge smatra najboljim vremenom za pravovremenu dgteleventualnog
deficita i/ili anemije (Scholl, 2005). K tome seidialni status zeljeza smatra kijoim u
fetalnom programiranju (McArdle i sur., 2006; LaaglEvans, 2008; Godfrey i sur., 1994;
Black i sur., 2011). Parametri koji su nakon dewlpnalize (poglavlje 5. 2.) odabrani za
razmatranje statusa zeljeza su hemoglobin kao oskoierij WHO te saturacija transferina
(STf) kao Klincki pokazatelj koji obuhwsa serumsko zeljezo i kélnu transferina preko
TIBC. Hemoglobin je grubi kriterij obzirom da jeizan tek u zadnjim stadijima anemije.
kategorizaciju u skupinu anemije (S¥f15,0 %) odnosno deficita zeljeza bez anemije (STf
od 15,1 do 19,9 %).

Promatranjem ishoda trudé® i poroda obzirom na deficit zeljeza i/ili anemiju
izrazenom kao hemoglobin < 119 g/L (u daljnjem d&fnemija), jedino se modus poroda (p
= 0,067) i tjelesna masa novdesxeta (p = 0,073) u 1. tromjege neznatno istiu (tablica

28), iako ni u 3. tromjesgu (tablica 29) nije utwtena statsitika zn&ajnost za bilo koji od
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promatranih pokazatelja ishoda trudeoi/ili poroda. Statistki znaajna povezanost nije
utvrdena ni promatranjem kriterija saturacije transiifablice 30 i 31).

lako veliki broj istrazivanja pokazuje povezanogemije s povéanim rizikom od
poroda djeteta male patajne mase i poroda carskim rezom (Allen, 2000; Liesyr., 2005;
Milman i sur, 2005; Scholl i sur., 1992; Shobeisur., 2006; Scanlon i sur., 2000; Viteri,
2011), rezultati nisu pokazali statiti znatajnu povezanost za ispitivanu populaciju trudnica
ni po kriteriju Hgb (tablice 28 i 29) ni po kritgxi STf (tablice 30 i 31).

Deficit Zeljeza i anemija u ranoj trudéiosu povezani s povanim rizikom od
prijevremenog poroda (do 37. tjedna) a rizik je t&di Sto je hemoglobin nizi (Scholl, 2011;
Allen, 2000; Levy i sur., 2005; Milman i sur., 2Q05choll i sur., 1992; Shobeiri i sur., 2006;
Scanlon i sur., 2000). U ispitivanoj skupini truckiprisutan je blazi oblik anemije (Hgb
110 g/L), te bi ¢ekivani rizik od prijevremenog poroda iznosio 1@0 % (Scholl, 2011;
Scholl i sur., 1992; Scanlon i sur., 2000). Obzirda blazi oblik anemije ne uzrokuje
zna&ajnije fizioloSke promjene koje bi nadgle fizioloSku prilagodbu zene na trudog nije
utvrdena statistiki znatajna povezanost ni prema kriteriju Hgb (tablice i289) ni STf
(tablice 30 31).

Gestoze obuhvaju poreméaje proteinurije, hipertenzije, gestacijskog difaisa i
edema a spadaju u komplikacije trudaa najveéim su dijelom povezane s paanim
predtrudntkim BMI te ekscesivnim dobivanjem na masi tijekomdnae (Duvekot, 2005;
Callaway i sur., 2006; Choi i sur., 2011; Romanri,s2007; Doherty i sur., 2006; Hutcheon i
sur., 2011; Yogev i Visser, 2009; Raatikainen i,sB006; Vahratiana i sur., 2005; Roman i
sur., 2011; Park i sur., 2011; Sheiner i sur., 20umulativha incidencija gestoza u
ispitivanoj populaciji trudnica iznosi 32,4 % as#oincidencije iznosi 0,387 odnosno tijekom
trudnae 39 trudnica oboli od nekog poreéag iz skupine gestoza. P@aai rizik od gestoza
obzirom na prisutnost deficita/anemije nije prifdga u nijednoj fazi trudni@, prema
nijednom kriteriju (tablice 25, 26, 27 i 28).

Dobiveni rezultati nisu pokazali stati&i znaajnu povezanost iznde deficita
Zeljeza i anemije na ishod trudmo i/ili poroda. Ovi su rezultati u skladu saé¢slm
istrazivanjima (Banhidy i sur., 2011; Smiljan-Semeki, 2001). Mogti razlozi ovakvih
rezultata leze u odabiru studije i dodatrdmbenicima koji su utjecali na status zeljeza kroz
gestaciju i rezultirali povoljnim ishodom i po majki po novorderce. Odabirom
randomizirane obzervacijske studije gdje glavniu®knije bio na eventualniméimcima
deficita Zeljeza i anemije na ishod trudead poroda je rezultirao rasprSetiogezultata koji

se @itovao malim podskupinama. Istrazivanje koje jeveta Smiljan-Severinski (Smiljan-
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Severinski, 2001) unatgpodjednakim podskupinama trudnica i kontroliranpratenju nije
utvrdila korelaciju s pordajnom masom i duljinom novodenceta u trudnicama
hematoloskih osobitosti istih kao i u trudnica ksje bile obuhvéene ovim istrazivanjem.
Glavna odlika ispitivane populacije trudnica biaklagi oblik anemije (Hgk 110 g/L) koja
uzrokuje blaZe fizioloske posljedice u organizmueilmann, 2005Cepelak i sur., 2004).
Blagi oblik anemije je takider bio i @ekivan obzirom na socio-ekonomske karakteristike
podritja na kojemu je istrazivanje provedeno. S drugegpedne. veliki broj istrazivanja koja
su utvrdila povezanost s ishodom truémd/ili poroda bila su provedena u nerazvijenim
drzavama ili drzavama u razvoju (Allen, 2000; Lewyr., 2005; Shobeiri i sur., 2006) zbog
karakteristika prehrane uslijed socioekonomskirakearistika te je u daleko ¥em udjelu
bila zastupljena anemija u tezim oblicima koji dtmSki vode k puno tezim posljedicama po
organizam. Svakako ne treba zanemariti unos ¢ilalivitaminsko/mineralnih dodataka
prehrani u ispitivanoj populaciji trudnica, obziroda je istrazivanje Banhidy i suradnika
(Banhidy i sur., 2011) upravo ovo istaknulo kao mmbgrazlog nedostatka povezanosti
anemije i deficita Zeljeza s ishodom trudeo Jednako tako, ginekoloSka praksa na
ispitivanom podrgju takader ide u prilog trudnicama jer ukoliko lgeik odmah po
utvrdivanju graviditeta utvrdi prisutnost anemije¢pge s nadomjesnom terapijom zeljezom
za koju su istrazivanja pokazala kako u potpunglgtiinira eventualne negativn€inke po
trudncu (Banhidy i sur., 2011; Cogswell i sur., 2003;daidRiz i sur., 2006; Milman i sur.,
2005; Scanlon i sur., 2000).
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6. ZAKLJU CCI



Primarni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi irdenciju anemije i deficita zeljeza u
populaciji trudnica s podtja grada Osijeka, uz uddvanje razine promjene u statusu zeljeza
u krvi trudnica tijekom gestacijskog perioda. K ®ntilj je bio utvrditi kakvou prehrane
trudnica, s posebnim naglaskom na unos Zeljeza ohran promatranje njegove
bioraspolozivosti u hrani. Sekundarni cilj istragiya bio je utvrditi eventualnecike
anemije i deficita Zeljeza prema kriterijima Svietszdravstvene organizacije i kidke
prakse na ishod poroda i/ili trudted@ Na osnovi rezultata dobivenih randomiziranim
prospektivnim longitudinalnim obsevacijskim istnegijem, koje je obuhvatilo 222 trudnica

sa uspjesno okéanom trudnéom i cijeva rada moze se zakijti

1. S obzirom na primarni cilj:

* Kumulativha incidencija deficita Zeljeza u trudnigarema kriteriju hemoglobina
iznosi 31 %, a stopa incidencije 0,368; za anerkuijonulativna incidencija iznosi 26
% sa stopom incidencije od 0,301.

Prevalencija deficita zeljeza, prema kriteriju hghobina, u 1. tromjesgu iznosi 10,8
%, dok je prevalencija anemije 3,6 %. Prema krastacije prevalencija raste tako da
u 3. tromjesgu prevalencija za deficit Zeljeza iznosi 31,1 %zaaanemiju 26,1 %.
Deficit zeljeza je testaliji od anemije, a ova je razlik&itja u 1. tromjes&u (3,8
puta Kestalija).

Podaci o prevalenciji jasno potiuju kako su anemija i deficit Zeljeza u 1. tromjgse
blazi javnozdravstveni problem, koji krajem geg®cpoprima razmjere velikog
javnozdravstvenog problema, bez obzira koristidi lgiterij Svjetske zdravstvene
organizacije (hemoglobin ili hematokrit) ili kompha Kklinicka procjena statusa

Zeljeza u krvi.

» Status Zeljeza u krvi opada tijekom gestacijskogopea (p < 0,001)¢ak i u sl&aju
uzimanja vitaminsko/mineralnih dodataka prehrani.
Promjenu u statusu zeljeza kroz gestaciju ginekaloge napraviti poma jedne od
cetiri razvijene predikcione jednadzbe. Razvijenejestnadzbe mogu koristiti kao

dodatni alat ginekologa kod klitkog pr&enje trudnoe.

* Unata opée prihva&enim stanoviStima, istrazivanje je pokazalo da rindd nije

povezana s boljom kakéom prehrane, Sto se€taje kroz nizak energetski unos i unos
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bjelartevina. Unos zeljeza hranom raste tijekom gestdpije 0,001), no taj je unos
nizak i ne zadovoljava preporuke ni u jednoj fazstgcije.

Ukoliko se uzme u obzir doprinos vitaminsko/mineilaldodataka prehrani koje su
trudnice uzimale tijekom gestacije, uten je adekvatniji, ali joS uvijek
nezadovoljavajéi unos zeljeza.

Hrana biljnog podrijetla glavni je izvor zeljeza lrane u trudnica i doprinose
ukupnom unosu Zeljeza s viSe od 80 %, a ovo Zeljgwo nisku bioraspolozivost.
Potviden je trend porasta apsorpcije Zeljeza kroz gegstéod 1,20 mg u prvom na

1,33 mg u 3. tromjesgy).

2. S obzirom na sekundarni cilj:

* lako podaci o incidenciji anemije tijekom gestaayg perioda ukazuju na veliki
javnozdravstveni problem, nije utiena statistki zna&ajna povezanosti anemije i
deficita zeljeza s ishodom trudi® i/ili poroda. Dakle, unatovisokoj incidenciji
anemije i deficita Zeljeza u trudnica, fizioloSkalggodba zene u truddpje u

kona&hnici rezultirala povoljnim ishodom i po majku i povoraience.

Istrazivanjem su dobiveni reprezentativni podacprevalenciji anemije i deficitu
zeljeza, te o kvaliteti prehrane trudnica Sto moaeti i primjenu u obliku ciljanih
intervencija u trudnica i izradi vogi s ciljem prevencije deficita Zeljeza i anemijenikih

drugih poreméaja gestacije (prvenstveno gestoza).
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PRILOZI

Prilog 1 — WHO mapa prikaza procjene prevalenciiengije i deficita zeljeza prema
drzavama svijeta u Zena repkadane dobi

Prilog 2 — WHO mapa procjene prevalencije anemdieficita zeljeza prema drzavama svijeta

u trudnica
Prilog 3 — WHO podaci o prevalenciji anemije i ¢ zeljeza u Hrvatskoj
Prilog 4 — Suglasnost za sudjelovanje u istrazivan]
Prilog 5 — Opa anketa
Prilog 6 — 24-satni upitnik

Prilog 7 — Sastav komercijalnih trudkih dodataka prehrani koje su ispitanice uzimale
u trudréo
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PRILOG 1

Micronutrient Malnutrition Unit
Mutrition for Health and Development

Anaemia as a public health problem by country:
Non-pregnant women of reproductive age
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PRILOG 2

4 Micronutrient Malnutrition Unit
¢ Mutrition for Health and Developm ent

Anaemia as a public health problem by country:
Pregnant women
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PRILOG 3

World Health

7¢ Organization
Vitamin and Mineral Nutrition Information System (VMNIS)
WHO Global Database on Anaemia

The database on Anaemia includes data by country on prevalence of anaemia and mean haemoglobin concentration
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PRILOG 4

SUGLASNOST ZA SUDJELOVANJE

1. Potvrduemdasamu ___ (datum i mjesto) procitala obavijest za znanstveno
istrazivanje pod nazivom Prehrambeni unos i status Zeljeza, te incidencija anemije u trudnica, te
sam imala priliku postavljati pitanja vezana uz istraZivanje kako bih lakse donijela odiuku.

2. Razumijem da je moje sudjelovanje dobrovoljno te se mogu povuci u bilo koje vrijeme, bez
navodenja razloga | bez ikakvih posljedica.

3. Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji i/ii osobnim podacima imaju pristup odgovorni
pojedinci, 1. glavm istraZivad | njegov mentor. Dajem dozvolu tim pojedinama za pristup mojgj
medicinskoj dokumentaciji Vili osobnim podacima.

4, Pristajem da moj lijecnik bude upoznat s mojim sudjelovanjem u navedenom znanstvenom
istraZivanju.

5. Zelim sudjelovati u navedenom znanstvenom istraZivanju.

Ime i prezime ispitanice:

Ime i prezime (tiskanim slovima)

Potpis:

Datum:

(Osoba koja je vodila postupak obavijesti za ispitanika i suglasnost za sudjelovanje:
Glavni istraZzivaé:
Ime i prezime: INES BANJARI

Potpis:

Datum:




PRILOG 5

kontakt
Ime i prezime
OSNOVNI PODACI = d
mjesto
U kojem ste tjednu trudnoce?
dob
visina (cm)
tielesna masa (kg) prije trudnoce
struéna sprema NK SSs VSS VSS

prihodi po osobi

do 1500 kn 1500-4500 kn

vise od 4500 kn

1. Jeste li se prije trudnoce bavili nekim sportom (rukomet, koSarka, odbojka, gimnastika,
borilatki sportovi, plivanje, vesianje i dr) ili ste odlazili u fittness centar (na aerobic, fittness i sl )?

1. NE
2. DA

2. Bavite |li se nekim od oblika fizicke aktivhosti sada u trudnoci?

1. NE
2. DA, zaokruZite:

a) Laka fizicka aktivnost (rekreacija za trudnice, joga)
b) Umjerena (voZnja biciklom, plivanje, Setnja, pilates)

c) Jaka (ples, aerobic, fitthess, tréanje, jogging)

3. Pusite li?

1. ne, nikada nisam pusila

2. ne sada, ali sam pusila prije nego sam ostala trudna (koliko dugo?)

3. da, pusim (koliko dugo?)

4. Ako pusite i sada, koliko cigareta popusite?
1. s vremena na vrijeme

hok LN

1-4 cigarete dnevno
4-15 cigareta dnevno
15-24 cigareta dnevno
251 vise cigareta dnevno




5. Uzimate li vitaminsko-mineralne preparate (suplemente)?
1. NE
2. DA, (koj?)

6. Koja vam je ovo trudnoca?
1. prva

druga

treca

drugo

Ll o

7. Boluje li ili ste bolovali od neke bolesti?
1. NE
2. DA

Ako da od kojih bolesti (mozete zaokruziti i viSe ponudenih odgovora)?
1. Poviseni trngliceridi (masnoca u krvi)

PoviSeni kolesterol u krvi

Poviseni krvni tlak

Niski krvni tlak

Srcani udar ili infarkt miokarda

MozZdani udar

Debljina, pretilost (visak kilograma)

Prosirene vene

9. Osteoporoza

10.Angina pektoris

11 Karcinom dojke

12.Neki drugi oblik karcinoma (koji?)

13.Nasljedne metabolicke bolesti

14.neka psihicka bolest

15.drugo (koja bolest?)

N mA LN




PRILOG 6

Ime i prezime
Datum popunjavanja upitnika

Dan u tjednu na koji se upitnik odnosi:

Obrok

Namirnica/jelo koje je konzumirano

Kéha

Dorwak

Meduobrok

Meduobrok

Vecera

Kasni obrok




PRILOG 7

Komercijalni naziv, doziranje i sastav svih trugkih dodataka prehrani koje su ispitanice uzimateudnci

Preparati folne kiseline koje su trudnice uzimalk tromjesgju trudnae

komercijalni naziv/ doziranje sastav preparata
proizvoda¢ (dnevno) folna kiselina (mg) vitamin Du@) kalcij (mg)
Folna/Natural Wealth 1-2 0,4
Folic plus/Calcia 3 0,133 2,5 267
Folna kiselina/Dietpharm 1 0,4
Folna kiselina/Twinlab 1 0,8

Folacin/JGL 1 5




Svi trudntki dodaci prehrani koje su trudnice uzimale kroz 2.tromjeséje trudnc@e

Prenatal / Pregnital Centrum New Elevit Centravit HIPP Pre-natal
Natural Yves materna Life/ Pronatal / Prenatal / Natal Care/
Wealth Ponroy Rottendorf Pharma Calivita Bayer Dietpharm Hipp Twinlab
1 tab/dan 1 tab/dan 1 tab/dan 2 tab/dan 1 tab/dan 1+1 20 ml/dan 1 tab/dan
B1 (mgQ) 1,8 2,2 14 0,8 1,6 14 0,8 15
B2 (mQ) 1,7 14 1 1,8 14 0,8 1,7
B6 (mQ) 2,6 3 1,9 1 2,6 2 1 2
B12 (ug) 8000 3 2,6 1 4 2,6 1 6
Biotin (mQ) 0,03 0,06 0,2 0,03 0,03 300
Niacin (mg) 20 18 9 19 18 5 20
A i/ili B-karoten (1U) 4000 1000 + 2500 2,5mg 3600 400
D (IE) 400 400 500 5ug 200
E (mg) 30 30 7,5 15 15 5 30
C (mg) 120 85 60 100 85 60
Folna (mg) 0,8 0,3 1 0,2 0,8 0,6 0,4 0,4
Ca (mg) 200 250 325 125 150 200
Fe (mg) 28 20 27 4 60 9 15 10
Mg (mg) 96 50 112,5 100 10 100
Cu (mg) 1 1 1 1 2
Se (ug) 30 60
Zn (mQ) 25 7,5 8 7,5 11 3 7,5
Mn (mg) 2 1 1 1
I (ug) 200 75 200 150
Linolna kis (mg) 120
y-linolenska (mg) 40
a-linolenska (mg) 29
Stearoleinska (ug) 7
EPA (mg) 24
DHA (mg) 172
Fosfor (mg) 125
Mo (ug) 50
Cr (u9) 30




ZIVOTOPIS

Ines Banjari, dipl. ing. rdena je 10. prosinca 1982. godine u Osijeku. Osngenu
Skolu zavrSila u Dardi, a gimnaziju u Belom ManastiGodine 2001. upisuje studij
Prehrambene tehnologije i procesnog inZenjerstsmjer Prehrambeno inzenjerstvaa
Prehrambeno-tehnoloSkom fakultetu Osijek 8Nigta Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku
Diplomirala je 2006. godine kao prva u generacjiadom pod naslovorDimenzije stanica
zapornica pdi u nekih vrsta roda Solanum gpod mentorstvom prof. dr. sc. Mirjane Sabo.
Iste je godine zaposlena kao znanstveni novak o@ghiu Prehrana i Zivotne navike u
ocuvanja zdravljavoditeljice prof. dr. sc. Milene Mangia na Zavodu za ispitivanje hrane i
prehrane Prehrambeno-tehnoloSkog fakulteta Oskelslijediplomski znanstveni doktorski
studij Nutricionizamna Prehrambeno-biotehnoloSkom fakultetu u Zagnghisala je 2007.
godine.

Tijekom perioda zaposlenja kao asistent je Wepa u izvedbu nastave (vjezbe i
seminari) na kolegijimd&unkcionalna hrana i dodaci prehrgnKontrola kakvde hranete
Biologija na preddiplomskom studiju, te kolegijinfaiziologija probave, Dijetoterapija,
Antioksidansi u hranite Senzorske analizea diplomskom studiju, a pomagala je i u izradi
diplomskih radova.

Koautor je 4 rada iz skupine al, 1 rad iz skupiBe ta jedan rad iz skupine a3.
Sudjelovala je na 9 danarodnih znanstvenih kongresa s ukupno 15 radevaa 4 doméa
znanstvena skupa s ukupno 6 radova, od kojih jedsim radom 2012. godine osvojila
nagradu za najbolji poster na ¢een studentskom kongresu ,Prehrana i Kkai
dijetoterapija”“. Takder, koautor je 2 znanstvena rada u ostalim znanstvéasopisima, te
jednog rada u zborniku radova s d@em strénog skupa. Osim toga odrzala je 7 pozvanih
strenih predavanja i aktivno sudjeluje u Festivalu 2sn

U 2010. i 2011. godini boravila je na khan strunim usavrSavanjima na University of

the Basque Country, San Sebastian, Spanjolska.
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