Udruga/Udruzenje za perinatalnu medicinu u Bosni i Hercegovini

Preporuke za SUPLEMENTACIJU U TRUDNOCI Udruge/Udruzenja za
perinatalnu medicinu u BIH (UPM u BiH)

Trudnoca je period intenzivnog fetalnog rasta i razvoja, kao i znacajnih fizioloskih promjena
organizmma majke. Adekvatan unos mikro- i makronutrijenata od izuzetnog je znacaja za
podrsku ovim procesima.

Mikronutrijenti, kao Sto su vitamini i minerali, su supstance neophodne u malim koli¢inama
za izvrSavanje razlicitih fizioloskih funkcija i odrzavanje homeostaze organizma. Tijekom
trudnocée povecana je potreba za mikronutrijentima, vise u odnosu na povecane zahtjeve za
makronutrijentima, a njihov neadekvatan unos moze imati znacajne posljedice za majku i
plod (Marangoni, 2016). Neodgovarajuéi unos nutrijenata moze dovesti do pojave pojedinih
kongenitalnih anomalija, povecanog rizika za pojedine komplikacije trudnoce, kao i trajnih
promjena fetalnog metabolizmma koje mogu doprinijeti poviSenom riziku od razlicitih bolesti u
djetinjstvu i odraslom dobu. Prema Barkerovoj razvojnoj hipotezi, fetalno okruZzje moze
izazvati epigenetske promjene, s posljedicnom izmijenjenom ekspresijom gena, na taj nacin
utjeCu¢i na pojavu razli¢itih bolesti kasnije u zivotu (Barker, 2013).Stoga su neophodni
evaluacija, pracenje i korekcija ishrane buducih majki, prije i tijekom trudnoce.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO), americ¢ki Institut za medicinu (Institute of
Medicine - IOM), Europska agencija za sigurnost hrane (European Food Safety Agency -
EFSA), kao i brojne respektabilne profesionalne asocijacije dale su preporuke koje se
odnose na ishranu prije i tijekom trudnoce, kao i u razdoblju dojenja.

Tijekom posljednjih decenija, stav velikog broja profesionalnih udruZzenja se modificirao Sto
namece potrebu za donoSenjem suvremenih nacionalnih preporuka za ishranu u trudnodi, i
primjenu pojedinih mikro- i makronutrijenata. Dodatno, epidemioloski podaci vezani za
navike u ishrani populacije Zena u reproduktivnom dobu u Bosni i Hercegovini, kao i
istrazivanja vezana za eventualne postojece nedostatke pojedinih mikronutrijenata
nedostaju, te se i preporuke oslanjaju vedinom na vec¢ postojece smjernice europskih i
svjetskih udruzenja i institucija.

Folna kiselina

Folna kiselina, ili vitamin B9, jedan je od esencijalnih mikronutrijenata. Kao kofaktor
znacajna je u kemijskim reakcijama koje ukljucuju transfer jednog ugljikovog atoma (metil,
formil i hidroksimetil skupine). Ima vaznu ulogu u sintezi i metilaciji DNK i metabolizmu
brojnih aminokiselina.

U istrazivanjima na pocetku devedesetih godina nedvosmisleno je dokazan znacaj primjene
folne kiseline prekoncepcijski i tijekom prvih tjedana trudnoce za sprjeCavanje nastanka
defekata neuralne cijevi, Sto se smatra jednim od najvaznijih javnozdravstvenih otkri¢a
kraja 20. stolje¢a (Rush 1980, Kramer 2003). Defekti neuralne cijevi obuhvacaju skupinu
kongenitalnih anomalija medu kojima su najceSée spina bifida i anencefalus. Dodatno,
primjena folne kiseline povezana je sa smanjenim rizikom od nastanka tzv. ,drugih™ o
folatima ovisnih anomalija - nekih kongenitalih sréanih greSaka, anomalija urinarnog trakta
i ekstremiteta i oro-facijalnim rascjepima (O’Connor 2016).
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Folna kiselina predstavlja esencijalni mikronutrijent, tj. ne sintetizira se u Iljudskom
organizmu i mora se unijeti u organizam hranom ili suplementima. Folati su prirodni oblik
folne kiseline, koji se nalaze u hrani. Znacajni izvori folata u ishrani su zeleno lisnato povrce
(Spinat, kelj, zelena salata), prokulica, citrusi, mahunarke, jaja, goveda jetra. Koncentracija
folata u pojedinim namirnicama varira i zavisi od njihove eventualne termicke obrade, te je i
njihova bioraspolozivost varijabilna i po pravilu niza u odnosu na sintetski oblik folata koji se
nalazi u brojnim suplementima i multivitaminskim preparatima.

o,
Namirnica mcg DFE / serviranje I(?)I
Goveda jetra, 100 g 215 54
Kuhani Spinat, 12 Salice 131 33
Bijeli grah, kuhani, 2 Salice 105 26
Bijela riza, kuhana, V> Salice 90 22
Sparoge, kuhane, 4 komada 89 22
Prokulice, smrznute, kuhane, - Salice 78 20
Salata, 1 Salice 64 16
Avokado, > Salice 59 15
Spinat, sirovi 1 Salice 58 15
Brokuli, cvjetovi, smrznuta, kuhana, -2 Salice 52 13

* DFE -Dietary Folate Equivalent

RDI - recommended daiy intake — preporuceni dnevni unos

Doze folata i folne kiseline izrazavaju se u mikrogramima. Imajué¢i u vidu razlicitu
bioraspolozivost folata iz hrane i folne kiseline prisutne u suplementima, americki Institut za
medicinu (IOM) je 1998. godine uveo pojam dijetetskog ekvivalenta folata (Dietary Folate
Equivalent - DFE). Jedan mikrogram DFE odgovara jednom mikrogramu folata koji se
nalaze u hrani i 0,6 mcg folne kiseline u suplementima, uzetih s hranom, odnosno 0,5 mcg
folne kiseline uzete nataste. Drugim rijeCima, jedan mikrogram folata iz hrane ekvivalentan
je jednom mikrogramu DFE, dok je jedan mikrogram folne kiseline jednak 1,67 mcg DFE.

Aktivni oblik folne kiseline je L-5-metiltetrahidrofolat. I folat i folna kiselina prolaze kroz
jednu, odnosno tri reakcije aktivacije (redukcije) kako bi se pretvorile u aktivni oblik.
Prilikom transformacije folne kiseline u dihidrofolat, Sto predstavlja prvi korak metabolicke
aktivacije, u organizmu zaostaje izvjesna koli¢ina nemetabolizirane folne kiseline. Zavrsni
korak redukcije i aktivacije i folata i folne kiseline odvija se pod katalitickim djelovanjem
enzima metilen-tetrahidrofolat-reduktaze (MTHFR). Genetski polimorfizam gena koji kodira
ovaj enzim, mutacija 677 C— T dovodi do njegove smanjene kataliticke sposobnosti.
Dokazano je, medutim, da suplementacija folnom kiselinom u dozi od 400 pg/dan, koja se
uobicajeno nalazi u suplementima, dovodi do uspostavljanja adekvatne koncentracije folata
u serumu i eritrocitima nakon 7 tjedana primjene, iako je koncentracija niza kod pacijentica
s genetskim polimorfizmom i u homo- i u heterozigotnom stanju (Guinotte 2003).
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Suplementacija folne kiseline nosi teoretski rizik od maskiranja deficita vitamina B12, zbog
¢ega je vazno iskljuciti deficit ovog vitamina kod pacijentica s megaloblasticnom anemijom
prije zapocinjanja primjene folne kiseline. Stoga je, kako bi se smanjio rizik od ireverzibilnih
neuroloskih komplikacija uslijed potencijalno neprepoznatog nedostatka vitamina B12,
americki Institut za medicinu definirao je 1998. godine maksimalnu preporuc¢enu dnevnu
dozu od 1 mg folne kiseline u suplementima. Dodatno, danas se preporucuje uzimanje
vitamina B12 u multivitaminskim prenatalnim preparatima, zajedno s folnom kiselinom
(O’Connor 2016, Goetzl 2021).

Posljednjih desetlje¢a postoje istraZivanja u kojima se govori o potencijalnim rizicima
primjene visokih doza folne kiseline prekoncepcijski i tijekom trudnoce. Zbog vazne uloge
folne kiseline u metilaciji DNK, postoji bojazan od nastanka fetalnih epigenetskih promjena s
dalekoseznim posljedicama, posebno u smislu razvijanja odredenih imunofenotipova s
povecanim rizikom razvoja atopijskih bolesti u djetinjstvu. Epidemioloske studije, medutim,
ne daju konzistentne podatke o povezanosti promjena visokih doza folne kiseline tijekom
trudnoce ili visoke koncentracije folata majke s atopijskim bolestima u djetinjstvu (Blatter
2013, Veeranki 2014). Rezultati istrazivanja u kojima se povezuje primjena visokih doza
folne kiseline tijekom trudnoce sa slabijim neurokognitivnim razvojem djece nisu
jednoznacni (Chatzi 2012, Valera-Gran 2017). Pojedini podaci iz literature govore u prilog
povezanosti pojave gestacijskog dijabetesa i pretilosti u djece majki koje su u trudnodi
uzimale doze folne kiseline vise od preporucenih maksimalnih dnevnih doza (Krishnaveni
2014, Yang 2021). Zbog svega navedenog, osim u slucajevima kada postoji povisen rizik od
niskih koncentracija folne kiseline i nastanka defekata neuralne cijevi, ne savjetuje se
suplementacija folnom kiselinom u dozi ve¢oj od 1 mg dnevno.

Odredeni broj nacionalnih medicinskih tijela i medunarodnih zdravstvenih organizacija
savjetuje suplementaciju folne kiseline jednom dnevno za sve Zene reproduktivne dobi, a ne
samo za one koje Zele zatrudnjeti, imajuéi u vidu da je veliki postotak trudnoca neplaniran,
a da je kriticno razdoblje razvoja neuralne cijevi ploda rano prvo tromjesecje, nerijetko prije
utvrdivanja trudnoée kod znacdajnog broja pacijentica (Goetzl 2021). Prema suvremenim
preporukama, univerzalna suplementacija folne kiseline, u cilju prevencije defekata
neuralne cijevi potrebna najmanje 4, a idealno 12 tjedana prije koncepcije; suplementacija
se nastavlja tijekom razdoblja organogeneze, u prvom tromjesecju, ali i kasnije, kada je
folna kiselina neophodna za pravilan rast i razvoj ploda, kao i za pokrivanje povecanih
potreba majcina organizma.

Pojedine populacije pacijentica imaju povecani rizik snizenih koncentracija folata i nastanka
defekata neuralne cijevi i drugih o folatima ovisnih kongenitalnih anomalija, te se kod njih
savjetuje davanje vecih doza folne kiseline. U najveéem riziku za nastanak defekta neuralne
cijevi su pacijentice koje ve¢ imaju dijete rodeno s defektom neuralne cijevi (one il
partner), odnosno gdje anomalija postoji kod pacijentice ili partnera. Umjeren rizik postoji:

- kada je pozitivha osobna anamneza za druge o folatima ovisne anomalije (neke
kongenitalne sréane pogreske, anomalije urinarnog trakta i ekstremiteta, oro-
facijalni rascjepi) kod pacijentice ili partnera

— kada je pozitivna obiteljska anamneza za defekte neuralne cijevi (kada pacijentica ili
partner imaju rodaka u drugom ili treCcem koljenu s defektom neuralne cijevi);

— kod primjene pojedinih lijekova koji smanjuju koncentraciju folata, djeluju direktno
inhibitorno ili interferiraju s njihovim metabolizmom poput antiepileptika (valproat,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital), metformina, metotreksata, sulfasalazin-
trimetoprima;
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— kod pretilih Zena i pacijentica s preegzistiraju¢im dijabetesom tip I ili II;

- stanja u kojima postoji malapsorpcija crijeva (celijakija, upalne bolesti crijeva,
prethodne kirurSke intervencije, kroni¢na bubrezna insuficijencija, insuficijencija
jetre, alkoholizam i sl).

Preporuke za suplementaciju folne kiseline:

Sukladno preporukama Europske agencije za sigurnost hrane (EFSA), americ¢kog Instituta za
medicinu (IOM) i Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) (EFSA 2019, Bailey 2000,
Tuncalp 2020), savjetuje se primjena folne kiseline u dozi od 600 ug DFE dnevno, najmanje
12 tjedana prije koncepcije i 600 ug DFE dnevno tijekom cijelog razdoblja trudnoce i dojenja
(najmanje 4-6 tjedana postpartalno). Kod postojanja povisenog rizika za nastanak defekata
neuralne cijevi ili drugih o folatima ovisnih malformacija, odnosno kada postoji rizik od
snizene koncentracije folata, savjetuje se primjena 1-4 mg folne kiseline dnevno 12 tjedana
prije koncepcije i tijekom prvom trimestra, te ovisno o anamnezi trudnice nastaviti istu
dozu ili 600 ug DFE dnevno do kraja trudnoce i tijekom razdoblja babinja i dojenja.

PREKONCEPCIJSKI FAKTORI RIZIKA

U nisko-riziénim 600 pug DFE* 1-4 mg folne Prethodna trudnoca
trudno¢ama aktivnog folata kiseline < NTD

600 pg DFE* dnevno, uz vitamin |

aktivnog folata B12, tijekom cijele ili Sodiuns ceclbis |
dnevno, uz vitamin trudnoce i 6 tjedana sk

B12, nakon poroda i 600 pug DFE* gl;ltNe_ll_JSka anamneza

4-12 tjedana prije
planirane trudnoce

U visoko-rizi¢énim
trudno¢ama 1-4 mg
folne kiseline uz
vitamin B12,

12 tjedana prije
planirane trudnoce

perioda dojenja

aktivnog folata
dnevno, uz vitamin
B12, u drugomi
treéem trimestru i u
periodu dojenja

Pozitivha osobna
anamneza za druge
folat-ovisne
anomalije

Dijabetes tip I ili II
Primjena lijekova

koji smanjuju
koncentraciju folata

*DFE- dietery folate eqivavlent (600 pg DFE ~ 400 mcg folne kiseline uzete na taste)

*NTD- neural tube defect
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Vitamin B12

Vitamin B12, ili kobalamin je hidrosolubilan vitamin koji se u veéim koli¢inama nalazi u
mesu, mlijeCnim proizvodima i ribi. Za njegovu apsorpciju u terminalnom ileumu neophodno
je prisustvo tzv. intrinzicnog faktora koji izluCuju parijetalne stanice Zeluca. Vitamin B12 je
jako znacajan za sintezu DNK, normalno funkcioniranje nervnog sustava i proizvodnju
eritrocita. Ovaj vitamin je kofaktor u tri vazne kemijske reakcije u organizmu — konverzija
homocisteina u metionin, 5-metil-tetrahidrofolata u tetrahidrofolat i konverzija
metilmalonic¢ne kiseline i koenzim A (Hunt 2014, Stabler 2013).

U jetri postoji znacajna koli¢ina pricuva vitamina B12, te se klini¢ki deficit vitamina B12
moze pojaviti i do 10 godina nakon pocetka nedostatka. Nedostatak vitamina B12 utjece na
brojne organe i organske sustave, a simptomi variraju od lakSeg oblika blagog umora, do
ozbiljnih ireverzibilnih neuroloskih posljedica. Cesta je supresija kostane srzi, a moze
obuhvatiti sve stani¢ne linije iako se naj¢eSée susre¢e megaloblasticna anemija.
Hiperpigmentacija koze, upala jezika i neplodnost su poznate posljedice nedostatka vitamina
B12. Neuroloski simptomi nedostatka ovog vitamina posljedica su progresivne
demijelinizacije te ukljuCuju perifernu neuropatiju, arefleksiju i gubitak propriocepcije.
Stanja nalik demenciji i psihoti¢ne epizode se takoder opisuju u slucajevima ozbiljnijeg i
kroni¢nog nedostatka vitamina B12.

Navodi se da je kod trudnica nedostatak vitamina B12 rijedak. Medutim, u istrazivanjima se
pokazalo da ¢ak 20% trudnica ima niske koncentracije kobalamina u plazmi. U jednoj studiji
uoceno je da koncentracija kobalamina niZza od 185 pmol/L tijekom trudnoce povecava rizik
od razvoja poremecaja neuralne cijevi u djeteta (Juras , 2011). U hrvatskoj populaciji je
Gali¢ S. u svome magistarskom radu pokazao da je manjak vitamina B12 u majki koje su
rodile djecu s rascjepom neuralne cijevi rizi¢ni ¢imbenik za radanje djece s tom anomalijom.
Zbog navedenih razloga postoje preporuke da se majkama izmjeri koncentracija vitamina
B12 prije planiranja trudnoce i da se pokusSa koncentracija prije zaCec¢a drzati iznad 221
pmol/L (Gali¢, 2005)

Povecan rizik od nedostatka vitamina B12 postoji u trudnica s autoimunim gastritisom,
prethodnom gastrektomijom ili barijatrijskom kirurgijom, upalnim bolestima crijeva,
celijakijom ili drugim stanjima s malapsorpcijom, te u onih na striktno veganskoj ili
vegetarijanskoj dijeti tijekom trudnoce, kao i u trudnica koje duze vrijeme upotrebljavaju
inhibitore protonske pumpe ili lijekove iz skupine bigvanida (Stabler 2013).

Posljedice nedostatka vitamina B12 po plod mogu biti manja tjelesna masa na rodenju,
slabiji razvoj mozga, razvojna regresija (ukoliko se deficit manifestira tijekom prvih 6
mjeseci u iskljuivo dojene djece), hipotonija, problemi s hranjenjem, letargija, tremor,
iritabilnost i koma (Stabler 2013). Objavljena istrazivanja pokazuju da nedostatak ovog
vitamina povecdava povecava rizik od niske porodne mase za 15% i rizik prijevremenog
porodaja za 21% (Rogner 2017).

Preporuke za suplementaciju vitamina B12

Prema preporukama Europske asocijacije za sigurnost hrane (EFSA) preporudena je
suplementacija vitamina B12 u dozi od 4,5 pyg dnevno tijekom trudnoce i 5ug dnevno
tijekom dojenja (EFSA 2019, Strohle 2019). NeSto nize doze savjetuje Svjetska federacija
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ginekologa i opstetricara (FIGO) i Australsko udruzenje za ginekologiju i opstetriciju - 2,6
Mg dnevno tijekom trudnoce i 2,8 pg dnevno tijekom dojenja (Hanson 2015, RANZOG
2019).

Preporuke Udruge/Udruzenja za perinatalnu medicinu u BIH podrazumijeva suplementaciju
vitamina B12 u dozi od 2,6 ug do 4,5 Hg dnevno, najmanje 12 tjedana prije koncepcije i
tijekom trudnoce i dojenja.

Zeljezo

Zeljezo je kao mineral sastavni dio hemoglobina, mioglobina i brojnih enzima. Njegova
osnovna uloga je transport kisika u tkiva. Neophodan je kako za razvoj ploda i posteljice,
tako i za povecanje ukupnog broja eritrocita majke.

Meso, riba, mahunarke i zeleno lisnato povrée predstavljaju namirnice bogate zeljezom.
Razlikuju se dvije forme Zeljeza u ishrani — hem i ne-hem Zeljezo. Sveukupno Zeljezo u
namirnicama biljnog je podrijetla i oko 60% Zeljeza u namirnicama Zzivotinjskog podrijetla je
ne-hem zeljezo (preostalih 40% u hrani Zivotinjskog podrijetla je hem-Zeljezo), cija je
apsorpcija i bioraspolozivost manja u usporedbi s hem-zeljezo (2-13% prema 25%).
Vitamin C pospjeSuje apsorpciju ne-hem Zeljeza, dok je polifenoli (prisutni u ¢aju i kavi)
smanjuju.

Tijekom trudnoce potrebe za Zeljezom se znakovito povecavaju i iznose 22-27 mg/dnevno,
u usporedbi s 15-18 mg/dnevno koliko je potrebno Zenama generativhe dobi koje nisu
trudne (Cooper 2012). Procjenjuje sa da globalno potrebe za Zeljezom rastu s gestacijskom
dobi za 38% uz znakovite regionalne razlike koje u razvijenim zemljama iznose do 25%, a
u centralnoj i zapadnoj Africi ¢ak 58% (Stevens 2013). Oko 600 mg elementarnog Zeljeza
potrebno je za trudnicu, 250 - 300 mg za fetus. Veliki broj Zzena nece uspjeti unijeti
navedenu koli¢inu Zeljeza samo hranom.

Prevalencija anemije u Zena reproduktivne dobi iznosi globalno oko 30%: 22% u centralnoj i
istoCnoj Europi, i do 50% u nerazvijenim zemljama. Postotak slabokrvnosti u trudnodi se
povecava s gestacijskom dobi i porastom potreba za zeljezom.

Simptomi anemije u trudnoéi su umor, malaksalost, palpitacije, dispneja. Anemija u
trudnodi povezana je s povisenim rizikom od prijevremenog porodaja, viSim mortalitetom
majke i djeteta te ¢eS¢im infekcijama. Trudnice s nedostatkom Zeljeza imaju dva puta vedi
rizik prijevremenog porodaja, te tri puta vecu uclestalost zastoja u rastu ploda i rodenja
novorodenceta male tjelesne mase, a veéa je i uclestalost preeklampsije, abrupcije
posteljice, carskog reza, primjene transfuzija, postpartalnog krvarenja i loSijeg zarastanja
rana. Dodatno, studije na Zivotinjskim modelima ukazuju da nedostatak Zeljeza u vrijeme
pojedinih faza razvoja mozga mogu rezultirati promjenama u mozdanom metabolizmu,
neurotransmisiji, epigenetici i mijelinizaciji, koji perzistiraju tijekom razvoja. Potrebe mozga
za Zeljezom znacajno se povecavaju u fetalnom, neonatalnom razdoblju kao i kasnije u
djetinjstvu, te nedostatak Zeljeza moze rezultirati nepovoljnim ucincima na mijelinizaciju,
sintezu neurotransmitera i mozdano programiranje. U istrazivanjima je dokazano da su
znacajno snizene koncentracije feritina kod majke povezane s anemijom kod novorodencadi
koja se dovodi u vezu sa znacajnim povecanjem ucestalosti kognitivnih i bihevioralnih
poremecaja (Congdon 2012, Drukker 2015, Juul 2019).
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Sideropeni¢na anemija (SA) najc¢esca je u trudnodi.Skandinavske studije pokazale su da oko
40% Zena ima snizenu razinu zeljeza i/ili feritina prije trudnoc¢e, sto moze dovesti do SA
tijekom i nakon trudnoce. Visi rizik od anemije u trudnoéi imaju Zene s prijasnjom
anamnezom SA, upalnom bolesti crijeva ili sindromom malapsorpcije, blizanackom
trudno¢om, mlade od 20 godina i one s novom trudno¢om unutar godine dana nakon
porodaja.

Prema trimestrima trudnocée, parametri za definiciju anemije jesu ovi: Hb < 110g/L u prvom
i tre¢em tromjesecju, Hb < 105 g/L u drugom tromjesecju, Hb < 100 g/L postpartalno.

Potrebno je utvrditi uzroke anemije (manjak Zeljeza, vitamina B12, folne kiseline, gubitak
krvi, kroni¢ne i maligne bolesti). Svim trudnicama treba napraviti kompletnu krvnu sliku,
nalaze Fe, TIBC, feritina, a ako nije dokazana SA, obradu treba nadopuniti (vitamin B12 i
folna kiselina) te iskljuciti hemoglobinopatiju. Vrijednost feritina < 15 pg/L klju¢an je
parametar za nedostatak Zeljeza. Ako je inicijalni probir za SA uredan (oko 12. tjedna
trudnoce), kontrolnu obradu treba ponoviti u 28. tjednu trudnoce.

Pri razini hemoglobina prije 12. tjedna trudnoc¢e < 110 g/L, odnosno < 105 g/L nakon 12.
tjedna potrebno je provesti lijeCenje peroralnim preparatima Zeljeza. Postpartalna anemija
kod Hb < 100 g/L zahtjeva primjenu peroralnog preparata Zeljeza tijekom najmanje 3
mjeseca, a odgovor se procjenjuje nakon mjesec dana lijecenja.

Kod dokazane SA dnevna doza elementarnog Zeljeza jest 100 do 200 mg. Studije su
pokazale da se nezeljeni efekti suplementacije Zeljeza smanjuju u slucaju ordiniranja nizih
doza (40-80 mg) jedanput dnevno (Pavord 2020). .

Zeljezova sukroza i Zeljezov glukonat imaju FDA-inu kategoriju rizika B u trudnoéi, dok se
visokodozno Zeljezo (Zeljezova karboksimaltoza i Zeljezov izomaltozid) ne preporucuje u
prvom tromjesecju trudnoc¢e (Radman, 2019).

Preporuke za suplementaciju zeljeza

Prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0O) savjetuje se da Zene tijekom
trudnoce uzimaju 30-60 mg elementarnog Zeljeza dnevno (Tuncalp 2020); americki Centar
za kontrolu bolesti (CDC) preporucuje suplementaciju od 30 mg elementarnog zeljeza
dnevno od prvog tromjesecja trudnocée (CDC 1998). Kanadsko udruzenje ginekologa i
opstetriCara preporucuje suplementaciju Zeljeza u dozi od 16-20 mg dnevno, a Europska
agencija za sigurnost hrane (EFSA) savjetuje primjenu 16 mg elementarnog Zeljeza dnevno
(O'Connor 2016, EFSA 2019).

Preporuka Udruge/Udruzenja za perinatalnu medicinu u BIH za suplementaciju Zeljeza u
trudnoéi je primjena 16-20 mg elementarnog Zzeljeza dnevno tijekom trudnode;
navedena doza odnosi se na suplementaciju Zeljeza, u klinicki i biokemijski jasnoj anemiji
primjenjuju se terapijske doze Zeljeza.

Dokozaheksaenoic¢na kiselina (DHA)
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Dokozaheksaenoi¢na kiselina (DHA), polinezasi¢ena dugolan¢ana masna kiselina, vazna je
komponenta fosfolipida bitnih elemenata stani¢énih membrana neurona i Stapi¢a mreznice
oka. Zajedno s eikozapentaenoi¢nom kiselinom (EPA) i alfa-linoleinskom kiselinom (ALA)
pripada tzv. omega-3 mashim kiselinama (n-3 masne kiseline dugog lanca).

Ljudski organizam posjeduje enzime neophodne za sintezu DHA i EPA iz njihovog
prekursora, esencijalne alfa-linoleinske kiseline (ALA). Medutim, konverzija ALA u EPA i DHA
je izrazito varijabilna i nedovoljna da osigura adekvatne koncentracije omega-3 masnih
kiselina u tkivima te se i ove masne kiseline smatraju esencijalnima i neophodno je unijeti ih
putem hrane i suplemenata (Brenna 2009).

DHA i EPA se u visokim koncentracijama nalaze u masnim ribama hladnih mora (losos,
skusa, haringa, tuna, sardina) zbog ¢ega u zena koje rijetko konzumiraju ribu postoji rizik
nedostatka ovih masnih kiselina. Dnevne potrebe prosjeCne odrasle osobe za DHA i EPA
iznose 250 mg (EFSA 2019), Sto je ekvivalent 1-2 porcije ribe i morskih proizvoda bogatih
ovim aminokiselinama tjedno (350-400 g tjedno). Prema podacima Opservatorije za
proizvode ribarstva i akvakulture Europske unije iz 2013. godine, iako ne postoje podaci o
potrosnji pojedinacnih vrsta, prosjeCna upotreba ribe u prehrani u Bosni i Hercegovini na
godiSnjem nivou je oko 4 puta manja u odnosu na koli¢inu potrebnu za adekvatan unos
omega-3 masnih kiselina (EUMOFA, 2013).

Hrvatska agencija za hranu (HAH) u svom istrazivanju je dokazala da Zene jedu manje ribe
od muskaraca, te da je, bez obzira o kojoj se regiji Hrvatske radi, konzumacija ribe svugdje
jednako niska. Gledajuci zemlje EU, Hrvatska se nalazi na 3. mjestu po najmanjem unosu
ribe po stanovniku (manji unos ribe imaju Madarska i Nizozemska). Izvjes¢e Europske
komisije iz 2013./2015. godine navodi vrlo nizak unos ribe u Hrvatskoj sa svega 5,86 grama
ribe na dan po glavi stanovnika (oko 41 gram tjedno, odnosno 2,13 kg godisnje) sto je
manje od jedanaestine (1/11) preporucene koli¢ine (24 kg godisnje) (HAH, 2017) rvatska
agencija za hranu (HAH, 2017)

Dodatni oprez kod ishrane ribom koja je bogata omega-3 masnim kiselinama potreban je
zbog povisenih koncentracija Zive u pojedinim vrstama ribe (sabljarka, ajkula, kraljevska
skusa). Suplementi DHA koji se primjenjuju u trudnodi sintetiziraju se iz ribljeg ulja ili
morskih algi, i smatraju se sigurnim i neskodljivim. Americka agencija za sigurnost hrane
preporucuje da u opcoj populaciji unos DHA i EPA ne prelazi 3 g dnevno, od ¢ega je do 2 g
unijeto suplementima (Oken 2020).

Tijekom trudnoce, DHA je neophodna za razvoj oka i zZiv€anog sustava fetusa. Ugradnja
DHA u fetalni srediSnji ziv€ani sustav (pretezno sivu tvar i retinalne membrane)
najintenzivnija je u trecem trimestru, i nastavlja se u ranom djetinjstvu, narocito tijekom
prve dvije godine zivota. Uzimajuéi u obzir ulogu DHA i EPA u sintezi antiinflamatornih
medijatora eikozanoida i dokozanoida vaznih za medustani¢nu komunikaciju, ekspresiju
gena i citokina, pretpostavlja se da odgovarajuéi unos ovih omega-3 masnih kiselina tijekom
trudnoée moze smanijiti rizik komplikacija u trudnodi koje su povezane s upalnim odgovorom
(prijevremeni porodaj i preeklampsija) kao i s pojedinim epigenetskim promjenama koje
mogu rezultirati pojavom alergijskih i atopijskih bolesti kod djece (Carlson 2013).

Prema aZuriranom sustavnom pregledu literature Cochrane baze podataka iz 2018. godine,
primjena omega-3 masnih kiselina dugog lanca tijekom trudnoc¢e, u obliku hrane ili
suplemenata, smanjuje rizik od prijevremenog porodaja prije 37. tjedna gestacije za 11%, a
prije 34. tjedna za 42%. Ista studija ukazuje na moguci smanjen rizik od neonatalne smrti,
potrebe za prijemom u jedinicu neonatalne intenzivne njege kao i broja novorodencadi male
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porodne mase. Veliko multicentricno randomizirano ispitivanje u Australiji pokazalo je da
suplementacija omega-3 masnih kiselina u trudno¢i ima trend smanjenja prijevremenog
poroda iza 34-og tjedana (Makrides M 2019). Takoder primjena omega-3 masnih kiselina
dugog lanca u trudnoéi moze smanijiti rizik preeklampsije za 16% (Middleton 2018).

Preporuke za suplementaciju DHA

Prema Europskoj agenciji za sigurnost hrane, trudnicama i dojiljama se savjetuje
suplementacija DHA u dozi od 100-200 mg dnevno, dodatno na preporucen dnevni unos za
prosjeCnu odraslu osobu od 250 mg DHA i EPA dnevno (EFSA 2019). Stavovi razliCitih
svjetskih i europskih udruzenja po pitanju suplementacije DHA nisu sasvim usuglaseni;
vecina se slaze u ocjeni da je tijekom trudnoce neophodan unos ribe bogate omega-3
masnim kiselinama ili suplementacija DHA i EPA u dozama od 200-600 mg dnevno, ili do 20
mg/kg dnevno (GOED 2014).

Preporuka Udruge/Udruzenja za perinatalnu medicinu u BIH za suplementaciju DHA u
trudnodi je primjena 200 mg DHA, kao dodatak na preporuceni dnevni unos DHA i EPA za
odrasle osobe od 250 mg.

Vitamin D

Vitamin D ili kalciferol je nunocony6unuu vitamin ¢ija je glavna uloga u organizmu regulacija
homeostaze kalcija i fosfora. Razlikuju se dva oblika vitamina D: ergokalciferol (vitamin D2)
koji se sintetizira u biljkama pod utjecajem ultravioletnog (UV) zracenja iz ergosterola i
kolekalciferol (vitamin D3) koji se sintetizira iz dehidrokolesterola.

Vitamin D nalazi se u ribi, ribljem ulju, jajima i pojedinim obogaéenim namirnicama, prije
svega mlijeCnim proizvodima. Glavni izvor u organizmu, medutim, je njegova sinteza u koZi
iz dehidrokolesterola pod utjecajem UV zraka. Smatra se da je izlaganje koze suncu u
trajanju od 10-15 minuta dva puta tjedno dovoljno da se osiguraju adekvatne koli¢ine
vitamina D. Upotreba krema za suncanje i zagadeni zrak smanjuju proizvodnju vitamina D.

Aktivhe forme vitamina D su 25(OH)D3 - hidroksikolekalciferol, koji nastaje hidroksilacijom
u jetri i 1,25(0OH) dihidroksikolekalciferol koji se sintetizira u bubrezima. Pored apsorpcije
kalcija i fosfora i normalne mineralizacije i rasta, vitamin D ima ulogu u regulaciji stani¢ne
proliferacije i modulaciji imunog odgovora, zbog ¢ega je potencijalno vazan u nastanku
raka, alergijskih i autoimunih bolesti.

Pored metabolizma kalcija, vitamin D je u prvom tromjesecju trudnoce uklju¢en u regulaciju
metabolizma citokina i modulaciju imunog sistema sudjelujuéi na taj nacin i u pravilnoj
implantaciji embrija (Marangoni 2016). Posljedice teSkog nedostatka vitamina D u trudnodi
su poremecaj sazrijevanja fetalnog kostanog sustava, kongenitalni rahitis i prijelomi kostiju
u novorodenceta (ACOG 2011). Niza koncentracija vitamina D u trudno¢i se takoder dovodi
u vezu s povecanom incidencijom preeklampsije, niske porodajne mase novorodenceta,
neonatalnom hipokalcemijom, slabijim postnatalnim rastom, fragilnoS¢u kostiju, pove¢anom
incidencijom autoimunih i alergijskih bolesti kasnije u djetinjstvu (Mulligan 2010).
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Nedostatak vitamina D dovodi do osteomalacije i osteoporoze kod odraslih i rahitisa kod
djece. ,Ekstraskeletne manifestacije" hipovitaminoze D podrazumijevaju povecan rizik od
autoimunih i alergijskih bolesti, malignih bolesti i metaboli¢kog sindroma (Bouillon 2018).

Povecan rizik od nedostatka vitamina D imaju osobe s tamnom bojom koZe, nedovoljnom
ekspozicijom UV zrakama, pretile osobe kao i osobe s bolestima jetre ili bubrega ili sa
sindromom malapsorpcije poput oboljelih od Chronove bolesti, ulceroznog kolitisa, celijakije
i cisticne fibroze.

Prevalencija trudnica s deficitom vitamina D u BiH, Hrvatskoj i Srbiji nije istrazivana. Prema
podacima iz literature, procjena je da oko 20-50% trudnica u svjetskim razmjerima ima
snizenu koncentraciju vitamina D u krvi, dok je u op¢oj populaciji to od 40 do 50% (Forres,
2011). Koncentracija vitamina D kod novorodenceta tijekom prvih 6-8 tjedana direktno ovisi
o koncentraciji vitamina D u krvi majke. Isklju¢ivo dojena djeca takoder su ovisna o
koncentraciji vitamina D u majcinom mlijeku, zbog c¢ega je dodatno vazno istaknuti
znacenje suplementacije ovoga vitamina tijekom trudnoce i u razdoblju laktacije (Mulligan
2010).

Kod pojedinih autoriteta postoji bojazan od potencijalne toksi¢nosti pri unosu visokih doza
vitamina D. Egzogena hipervitaminoza D nastaje po pravilu zbog prekomjernog unosa
vitamina D putem suplemenata. Endogena hipervitaminoza D moze biti posljedica povecane
produkcije u pojedinim bolestima (limfomi, granulomatozne bolesti). Sinteza vitamina D u
kozi regulirana je mehanizmima negativne povratne sprege. Simptomi i znaci
hipervitaminoze D posljedica su hiperkalcemije, i obuhvacaju (Marcinowska-Suchowierska
2018):

— neuroloske i psihijatrijske manifestacije: konfuzija, apatija, umor, depresija, psihoti¢ne
epizode i u ekstremnim slucajevima stupor i koma;

- gastrointestinalne manifestacije:t povrac¢anje, bol u trbuhu, anoreksija, konstipacija, u
pojedinim slucajevima simptomi akutnog pankreatitisa i peptickog ulkusa;

— kardiovaskularne manifestacije: hipertenzija i promjene u EKGu (skra¢en QT interval, SE
elevacija, bradiaritmije s blokom prvog stupnja) i

- nefroloSke manifestacije: hiperkalciurija, poliurija, polidipsija, dehidracija, nefrokalcinoza
i u ekstremnim uvjetima bubrezna insuficijencija.

Americki Institut za medicinu (IOM) je 2011. definirao preporuceni dnevni unos vitamina D
na 600 IJ kod odraslih osoba. Istovremeno, razmatrana je gornja granica preporucenog
dnevnog unosa vitamina D u odnosu na akutnu toksi¢nost, nakon kratkotrajne primjene
visokih doza vitamina (preko 10 000 IJ dnevno) u odnosu na toksi¢nost kao posljedicu
dugotrajne visegodiSnje primjene vitamina D (preko 4000 IJ dnevno). Stoga je i gornja
granica preporuc¢enog dnevnog unosa vitamina D definirana na 4000 1J (IOM 2011).

I trudnice i dojilje, nezavisno od uzimanja prenatalnih vitaminskih pripravaka, a zbog
povecanih potreba, imaju povecéan rizik od hipovitaminoze D, te im je dnevno potrebno
davati 600 IJ ako ne postoji rizik za razvoj hipovitaminoze D (Vranesi¢, 2016).

Prema pregledu literature Cochrane baze podataka, suplementacija vitaminom D u trudnodi
vjerojatno smanjuje rizik od preeklampsije, gestacijskog dijabetesa i male porodne mase
novorodenceta, te moze smanijiti rizik pojave teskog postpartalnog krvarenja (Palacios 2019
(1). Druga Cochrane studija usporedila je razli¢ite nacine i doze suplemenata vitamina D te
je zaklju¢eno da primjena doza vitamina D u suplementima vec¢a od 600 IJ osim moguceg
smanjenja rizika razvoja gestacijsjog dijabetesa ne utjeCe na rizike pojave drugih
nepovoljnih ishoda (Palacios 2019 (2)).
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Preporuke za suplementaciju vitamina D

Vecina svjetskih i europskih udruzenja preporucuje suplementaciju vitaminom D u dozi od
400-600 IU (IOM 2011, EFSA 2017, Spiro 2014).

Preporuka Udruge/Udruzenja za perinatalnu medicinu u BIH za suplementaciju vitaminom D
u trudnodi i tijekom dojenja je od 400 IJ do 600 IJ vitamina D dnevno.

PREPORUKE ZA SUPLEMENTACIJU U TRUDNOCI Udruge/UdruZenja za perinatalnu

medicinu u BiH

Mikronutrijent Preporucena dnevna doza

Folna kiselina Niskorizi¢ne trudnodée Visokorizicne trudnoce

Prije koncepcije i 600 pg DFE* aktivnog 1-4 mg folne kiseline dnevno,
I trimestar folata dnevno

3 mjeseca prije koncepcije i u 1 trimestru

II i III trimestar 600 pg DFE* aktivnog Nastavak 1-4 mg folne kiseline

folata dnevno ili

600 pg DFE* aktivhog folata

dnevno
(ovisno o anamnezi)

Vitamin B12 Prije koncepcije U trudnoéi

2,6-4,5 mcg dnevno 2,6-4,5 mcg dnevno
DHA 200 mg DHA + uobicajene potrebe odraslih (250 mg EPA+DHA

dnevno)
Zeljezo 16-20 mg elementarnog Zeljeza dnevno
Vitamin D 400 - 600 IJ dnevno

*DFE- dietery folate eqivavlent (600 ug DFE ~ 400 pg folne kiseline uzete na taste)

11
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