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Wstep

Wyzwania zywieniowe ciezarnej

a wystepowanie niedoboréw zelaza w Polsce

i na Swiecie

Zapotrzebowanie energetyczne ciezarnej
zwieksza sie w drugiej polowie cigzy, nato-
miast zapotrzebowanie na witaminy i sktadni-
ki mineralne jest zwiekszone juz od poczatku
cigzy. Dieta ciezarnej powinna si¢ zatem cha-
rakteryzowaé odpowiednia wartoscia energe-
tyczna przy duzym udziale witamin z grupy
B oraz mikroelementéw. Wsréd istotnych po-
trzeb suplementacji diety w okresie ciazy wy-
mienia si¢ przede wszystkim Zelazo, jod, wita-
mine D, kwas foliowy i DHA (Kiely et al. 2021,
PTGiP 2020).

Szacuje sie, ze z réznych przyczyn niedo-
stateczne spozycie zelaza w diecie dotyczy cie-
zarnych na caltym $wiecie. Ostatnie dane eu-
ropejskie wskazuja, ze 60-80% ciezarnych nie
spozywa zelaza w iloSciach, ktére pokrywaja
faktyczne zapotrzebowanie. Znajduje to odbi-
cie w ustrojowych zapasach zelaza, oznacza-
nych stezeniem ferrytyny w surowicy krwi. Jak
wskazuja dane z piSmiennictwa, Srednie steze-
nie ferrytyny u kobiet w wieku koncepcyjnym
wynosi 26-38 ng/ml (co wg zalecefr PTGIP sta-
nowi wskazanie do suplementacji zelaza), nato-
miast u 40-50% z nich stwierdza sie niedosta-
teczne zapasy zelaza (Kiely et al. 2021). Wyniki

badan z udziatem ciezarnych Polek wskazuja na
to, ze u znacznej czeéci badanych w II trymes-
trze ciazy zapasy zelaza sa nizsze niz 60 ng/ml
(Kubik et al. 2010).

Nadal niewystarczajace jest réwniez spozycie
zelaza przez Polki w 15.-20. roku zycia. U niemal
75% badanych $rednie spozycie zelaza utrzymu-
je sie ponizej rekomendowanej zalecanej dawki
dziennego spozycia; niedokrwisto$¢ wystepuje
u 67,7% kobiet z tej grupy (Skolmowska i Glab-
ska 2019).

Przyczyny wystepowania niedoboréw zelaza
Oprocz zbyt malej ilosci tego pierwiastka w die-
cie na niedostateczne zasoby zelaza w organi-
zmie kobiet wplywaja takze obfite krwawie-
nia miesiaczkowe przed ciaza, powodujace jego
niedobory juz na poczatkowym etapie ciazy.
Wprawdzie wchlanianie zelaza u ciezarnej jest
zwiekszone nawet 5-krotnie, jednak problem
wystepowania nudnosci, wymiotéw i zwiaza-
nych z nimi awersji pokarmowych stanowi istot-
ne wyzwanie we wdrazaniu nawet najlepiej zbi-
lansowanej diety. Jak wskazuja wyniki badan,
problemy te moga dotyczy¢ nawet 90% ciezar-
nych (Ozgoli i Saei Ghare Naz 2018).

Kolejne istotne czynniki ograniczajace do-
stepnos¢ zelaza dla organizmu to infekcje gor-
nych drég oddechowych czy zespét ztego
wchianiania (Pietrzak et al. 2016).
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Bezpieczetistwo suplementacji zelaza w cigzy

Skutki niedoboru zelaza dla matki i dziecka

Niedobory zelaza w ciazy wywoluja negatyw-
ne skutki zaré6wno dla organizmu matki, jak
i dziecka. Przede wszystkim niedokrwistosc¢
wplywa na deficyt utlenowania tkanek, ktére
w ciazy zwiekszaja zapotrzebowanie na tlen.
Dodatkowo niedobér zelaza negatywnie wply-
wa na funkcjonowanie mitochondriéw kazdej
komérki organizmu, a przez to zaburza jej prze-
miany energetyczne. Wielokrotnie wykazano,
ze niedokrwisto$¢, zwlaszcza na poczatku cia-
7y, zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem
poronienia, porodu przedwczesnego (zwlasz-
cza u kobiet rasy kaukaskiej), przedwczesne-
go pekniecia bton plodowych, patologii tozy-
ska (fozysko przodujace, przedwczesne od-
dzielanie tozyska) oraz malej masy urodzenio-
wej noworodka (Kiely et al. 2021; Pietrzak et al.
2016). Niedobér zelaza u ciezarnej wigze sie
takze ze zmniejszeniem reaktywnosci uktadu
immunologicznego, co zwieksza ryzyko podat-
nosci na infekcje. Dochodzi réwniez do zmniej-
szenia wrazliwosci receptoréw na oksytocyne
i zmniejszenia syntezy mioglobiny, co sprzy-
ja wystapieniu zaburzeh czynnosci skurczowej
macicy oraz przedluzaniu sie pierwszego i dru-
giego okresu porodu. Z kolei zaburzenie kurcz-
liwosci miesnia macicy po porodzie zwieksza
ryzyko wystapienia krwotoku poporodowe-
go. U potoznic z niedokrwistoscig wskazuje sie
takze na gorsze gojenie sie ran poporodowych
oraz zwiekszenie ryzyka zakazen ogélnoustro-
jowych, w tym posocznicy (Pietrzak et al. 2016).
Wykazano takze, ze niedobory zelaza w organi-
zmie matki zwigzane sa ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia nieprawidtowosci w rozwoju
moézgu dziecka, co moze by¢ wynikiem zaburze-
nia metabolizmu neurotransmiteréw, i niedosta-
teczna mielinizacjgq neuronéw, zwlaszcza regio-
néw hipokampa. W badaniu Arija i wsp. (2019)
wykazano, ze u dzieci matek, u ktérych stezenie
ferrytyny w I trymestrze cigzy byto w normie,

obserwowano sprawniejsze funkcjonowanie pa-
mieci podrecznej (Arija et al. 2019). U dzieci uro-
dzonych przez matki z deficytem zelaza w die-
cie obserwuje si¢ zwiekszone ryzyko wystapie-
nia takich zaburzen neurobehawioralnych, jak
schizofrenia (Insel et al. 2008) i autyzm (Schmidt
et al. 2014).

Suplementacja zelaza a ryzyko
nieprawidtowego przebiegu cigzy
Szacuje sig, ze organizm matczyny w cigzy przy-
swaja okoto 1 g zelaza, z czego 360 mg transfe-
rowane jest przez lozysko na potrzeby ptodu.
Okoto 450 mg zelaza przeznaczone jest na pro-
ces dodatkowej erytropoezy dla zwiekszajacej
sie objetosci krwi krazacej. W pismiennictwie
trwa debata na temat bezpieczenstwa dodatko-
wej podazy zelaza, zwlaszcza w I trymestrze cia-
zy, u pacjentek bez niedokrwistosci. Co istotne,
wiekszos$¢ badaczy jest zgodna, ze w cigzy defi-
cyt zelaza stanowi dla matki i plodu wieksze ry-
zyko niz jego nadmiar. Obawa przed przedaw-
kowaniem zelaza z diety (w tym fortyfikowanej
zywnoéci) i suplementéw ma swoje podloze
w teoretycznym zatozeniu, ze pojawienie sie
w krwiobiegu znacznych jego ilosci, niezwigza-
nych z biatkiem transportowym (transferryna),
moze skutkowaé w nastepstwie reakcji Fento-
na nadmiernym tworzeniem wolnych rodni-
kéw tlenowych, wptywajacych cytotoksycznie
na procesy organogenezy zarodka. Co istotne,
jony zelaza praktycznie nie wystepuja w surowi-
cy krwi w stanie wolnym, tylko wiaza sie z trans-
ferryna. Jest ona syntetyzowana przez watrobe
w nadmiarze, wiec jej wysycenie nigdy nie jest
pelne i wynosi w warunkach fizjologicznych
okoto 1/3 jej catkowitej zdolnosci transportowe;j.
Nalezy zaznaczy¢, ze fizjologicznie istnieje me-
chanizm chroniacy przed nadmiernym wchta-
nianiem zelaza z jelit. Jego absorpcja zelaza jest
Scisle regulowana przez hepcydyne, a wspot-
czynnik absorpcji rzadko przekracza 30% (Ganz,
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Nemeth 2012). Dlatego wieksza cze$¢ niehemo-
wego zelaza nie ulega absorpcji przez enterocy-
ty do krwi, stanowiac niezbedny skladnik po-
karmowy dla bakterii zawartych w jelicie gru-
bym. Zmniejszajace sie w okresie ciazy steze-
nie hepcydyny zwigksza absorpcje Zelaza z jelit
w odpowiedzi na zwiekszajace sie zapotrzebo-
wanie na ten mikroelement, nigdy jednak nie
wykazano, by przyswajane zelazo osiggato war-
tosci toksyczne. Przekroczenie bezpiecznych ste-
zen zelaza niezwiazanego z biatkiem transporto-
wym jest mozliwe jedynie w przypadku paren-
teralnej podazy toksycznej ilosci zelaza (zatrucia
zelazem), masywnego rozpadu erytrocytow (he-
moliza wewnatrznaczyniowa) lub w rzadkich
przypadkach wystepowania choréb genetycz-
nych (np. wrodzonej hemochromatozy).

Wyniki prospektywnych kohortowych ba-
dan obserwacyjnych wskazuja na zaleznos¢
miedzy zasobami zelaza w organizmie (steze-
nie ferrytyny >70 ng/ml) a zwiekszona czesto-
Scig wystepowania cukrzycy ciezarnych (Sun
et al. 2020). Podobnag korelacje obserwowano
u nieciezarnych chorych na cukrzyce typu 2,
u ktérych stwierdzano duze stezenia marke-
réw stanu zapalnego, tj. biatka ostrej fazy (CRP),
adipokin i cytokin prozapalnych (Hansen et al.
2014). Ferrytyna uznawana jest za czasteczke
z rodziny reaktywnych biatek ostrej fazy stanu
zapalnego, stad obserwacja, ze wieksze stezenie
ferrytyny moze towarzyszy¢ zaréwno ostrym,
jak i przewleklym (w tym subklinicznym) sta-
nom zapalnym, co moze si¢ wigza¢ z rozwo-
jem insulinoopornosci i zmniejszona sekrecja
insuliny przez wyspy p Langerhansa trzustki,
prowadzac do rozwoju cukrzycy. Warto jed-
nak zwrdci¢ uwage, ze dieta typu zachodniego
(i czesto z nia zwiazana otylosc) sprzyja rozwo-
jowi stanéw zapalnych takze o matym nasileniu
(low grade inflammation), co rdwniez przyczy-
nia sie do rozwoju insulinoopornosci i cukrzy-
cy (Sun et al. 2020).

Wyniki kontrolowanych placebo badan
z randomizacjg przeprowadzonych w Hong-
kongu (Chan et al. 2009) i Finlandii (Kinnunen
et al. 2016), w ktérych stosowano kolejno 60 mg
150 mg elementarnego zelaza, nie potwierdzity
wplywu suplementacji zelazem niehemowym
u kobiet w cigzy na zwiekszenie ryzyka wysta-
pienia cukrzycy ciazowej.

W 2020 roku PTGiP opublikowalo zalecenia
dotyczace suplementacji zelaza u kobiet w cia-
zy w I trymestrze, jesli stezenie Hgb wynosi
<11 g/dl, a stezenie ferrytyny <60 ng/ml, nato-
miast na dalszych etapach cigzy (>16. tyg.) przy
stezeniu ferrytyny <60 ng/ml. W tych przypad-
kach rekomendowana jest suplementacja zela-
za w ilosci 30 mg/dzien (PTGIP 2020). W lecze-
niu niedokrwistosci z niedoboru zelaza zaleca
sie stosowanie matych dawek zelaza doustnie
przez dluzszy czas, a w razie braku odpowie-
dzi zmiane na preparat o udowodnionej zwiek-
szonej dostepnosci biologicznej lub zwieksze-
nie dawki i dalsza obserwacje stezenia zelaza
(PTGIiP, 2020).

Rola laktoferyny w precyzyjnym
wchtanianiu zelaza

Istnieje szereg precyzyjnych mechanizméw
fizjologicznych odpowiedzialnych za regula-
cje wchianiania zelaza w ustroju. W metaboli-
zmie Zelaza istotna role pelni laktoferyna, biatko
wystepujace naturalnie w organizmie ssakéw,
gléwnie w mleku, ale takze we tzach czy §linie.
Jest ona elementem systemu kontroli homeosta-
zy zelaza, wplywajacym na jego wchianianie
w jelicie, transport do tkanek magazynujacych
oraz ograniczanie dostepu dla patogenéw. Do-
datkowo wpltywa na procesy oksydoredukcyjne
przez zwiekszenie lub zmniejszenie dostepno-
Sci zelaza, co ogranicza wytwarzanie wolnych
rodnikéw tlenowych (Artym et al. 2021). Précz
tego stanowi pierwsza linie obrony przed pato-
genami, wykazuje bowiem dziatanie przeciw-
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bakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybi-
cze, a nawet przeciwnowotworowe (Bukow-
ska-Osko et al. 2021). Laktoferyna sekwestru-
je zelazo dla komoérek bakteryjnych, wptywa
na zmniejszanie wydzielania mediatoréw stanu
zapalnego (np. cytokin IL-6, TNF-a) oraz na doj-
rzewanie limfocytow — wszystkie te wlasciwosci
maja znaczenie dla utrzymania réwnowagi im-
munologicznej. Ostatnie doniesienia wskazuja
na znaczenie laktoferyny w przypadku zaka-
zenia wirusem SARS-CoV-2 oraz dla przebiegu
COVID-19 (Sreus et al. 2020).

Laktoferyna w suplementaciji u kobiet
ciezarnych

Dowiedziono, ze podanie laktoferyny ciezarnym
z niedokrwistoscia z niedoboru zelaza wptywa
korzystnie na parametry hematologiczne ba-
danych. Punkt odniesienia stanowily ciezarne
przyjmujace preparaty zelaza. Wyniki tego ba-
dania wykazaty, ze u kobiet przyjmujacych do-
datkowo laktoferyne nastapita poprawa para-
metréw hematologicznych przy jednoczesnym
zmniejszeniu stezenia IL-6; obserwowano takze
zmniejszenie wartoéci hepcydyny, co jest charak-
terystyczne dla stabilizacji gospodarki zelazem
(Paesano et al. 2010). Metaanaliza badaf doty-
czacych wpltywu laktoferyny na parametry he-
matologiczne wykazata, ze suplementacja tym
biatkiem wplywa korzystnie na stezenia zelaza
i ferrytyny w krwiobiegu, a takze zmniejsza ry-
zyko porodu przedwczesnego i malej masy uro-
dzeniowej noworodka (Abu Hashim et al. 2017).

Cel badania

Prospektywne interwencyjne badanie obser-
wacyjne przeprowadzono w celu oceny para-
metréw hematologicznych i mediatoréw stanu
zapalnego oraz wyktadnikéw klinicznych i bio-
chemicznych infekcji uktadu moczowo-plciowe-
go na 3 etapach ciazy u kobiet (u ktérych wdro-
zono zalecenia PTGiP dotyczace suplementa-

Tabela 1. Charakterystyka danych klinicznych
grupy badanej

Cecha n =30
wiek (lata) 26,3 +4,63
wiek cigzowy w momencie porodu 39,59 +0,75

(tyg.)

3763 £279,045

masa urodzeniowa noworodka (g)

qji zelazem). W badaniu wykorzystano jedyny
w Polsce wieloskladnikowy preparat przezna-
czony do suplementacji witaminowo-mineral-
nej u kobiet ciezarnych zawierajacy jednocze-
énie zelazo i laktoferyne (Prenatal® DUO Nu-
troPharma Sp. z 0.0.).

Materialy i metody

Charakterystyka grupy badanej

Do badania wiaczono 30 zdrowych kobiet beda-
cych w ciazy niepowiklanej. Ciezarne mialy trzy-
krotnie wykonywane nastepujace badania: mor-
fologia krwi (stezenie hemoglobiny [Hgb], liczba
erytrocytéw [RBC], stezenie ferrytyny, liczba leu-
kocytéw [WBC]), analiza moczu (w tym obecnosc¢
leukocyturii i bakteriurii), oznaczenie stezenia
bialka ostrej fazy (CRP) w surowicy krwi, ocena
pH wydzieliny pochwy oraz ocena mikroskopo-
wa ekosystemu pochwy wedlug skali Nugenta.
Badania te wykonywano w 3 przedziatach cza-
sowych: w 15.-16. tygodniu ciazy (przed wlacze-
niem suplementacji), w 21.-24. tygodniu ciazy
i w 38.-39. tygodniu ciazy. Dodatkowo zebrano
réwniez informacje na temat wieku cigzowego
oraz masy ciala noworodkéw w dniu porodu.
Charakterystyke danych klinicznych grupy ba-
danej zobrazowano w tabeli 1.

Badane pacjentki od 16. tygodnia ciazy
przyjmowaly preparat wielosktadnikowy (Pre-
natal® DUO NutroPharma Sp. z 0.0.), zawie-
rajacy 30 mg jonéw zelaza w postaci dobrze
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przyswajalnego fumaranu zelaza oraz 20 mg
laktoferyny bydlecej (porcja dzienna 1 X 1). Su-
plement diety Prenatal® DUO zawiera ponad-
to: (kapsutka twarda) 125 mg choliny, 2000 j.m.
witaminy D,, 55 ug selenu, 4 ug witaminy B,,,
2,6 mg witaminy B, 800 ug folianéw, 200 ug jodu,
oraz (kapsutka miekka) 600 mg DHA, 126 mg
EPA, 15,6 mg witaminy E. Zadna z pacjentek
nie zglaszala objawéw ubocznych zwiazanych
Z przyjmowaniem preparatu.

Metodyka wykonywanych badan

Morfologie krwi wykonano analizatorem Sysmex-
XN2000, analize moczu — z uzyciem zintegrowa-
nego systemu analitycznego IRISCELL (Beckman
Coulter), onaczenia stezenia CRP i ferrytyny —
z wykorzystaniem metody immunochemicznej
Alinity C (Abbott), a skale Nugenta z uzyciem
bezposredniego preparatu mikroskopowego tre-
§ci pochwowej w mikroskopii $wietlnej z zesta-
wem kontrastowo-fazowym (Jena-Lumar).

Metodyka analizy statystycznej

Analizy statystyczne przeprowadzono za po-
mocg pakietu statystycznego PQStat w wersji
1.8.2.230. Wyniki skal Hgb, RBC, WBC, ferrytyny
i CRP w trzech terminach poréwnywano jedno-
czynnikowa analiza wariancji dla skal zaleznych
(powtarzanych pomiaréw) oraz post hoc testem
Tukeya oraz analizujac trend liniowy. Ferrytyne
po pokategoryzowaniu wynikéw na <30 ng/ml
lub 30-60 ng/ml w trzech terminach poréwny-
wano testem McNemara (osobno poréwnanie
terminu 1. z 2.1 2. z 3.) oraz testem Q Cochra-
na (uwzgledniajac tacznie wszystkie 3 terminy)
z testem post hoc Dunna. Wyniki skal leukocy-
turii, bakteriurii i Nugenta w trzech terminach
poréwnywano testem Bowkera (osobno poréw-
nanie terminu 1. z 2. i 2. z 3.). Za istotne uzna-
no prawdopodobienstwo testowe na poziomie
p <0,05, a za wysoce istotne prawdopodobien-
stwo testowe na poziomie p <0,01.

Tabela 2. Ptodnosé¢ i rodnos¢

llosé Plodnosé (cigze) Rodnosé (porody)
0 - 39,29%
1 35,71% 39,29%
2 39,29% 21,43%
3 21,43% -
4 3,57% -
Wyniki

Charakterystyka badanych kobiet
W badaniu wzieto udziat 30 kobiet. Srednia ich

wieku to 26 +4,6 roku (najmlodsza 19 lat, naj-
starsza 39). Pierworddki i kobiety rodzace po raz
drugi stanowily ponad 1/3, za$ rodzace wiecej
niz 2 razy ponad 1/5 (tab. 2). Wszystkie poro-
dy odbyly sie o czasie (Sredni wiek ciazowy to
39,6 0,75 tyg.). Srednia masa urodzeniowa
noworodkéw to 3763 +279,045 g, z czego dzie-
ci z pourodzeniowa masg ciata <4000 g stano-
wity 84,61% wszystkich urodzonych.

Parametry morfologiczne krwi (Hgb, RBC,
WBC)

Wartos¢ Hgb zmniejszala sie istotnie wraz
z wiekiem cigzowym i w 2. oraz 3. terminie
byla istotnie mniejsza od wartosci w 1. termi-
nie. Mimo tych zmian érednie stezenie hemo-
globiny we wszystkich tych okresach wynosito
>11,5 g/dl, co uwazano za warto$¢ prawidlo-
wg (ryc. 1A). W podobny sposéb zmieniata sie
§rednia warto$¢ dla RBC (erytrocytéw), w tym
przypadku jednak réznica wartosci tego para-
metru miedzy 2. a 3. terminem nie byla istotna
statystycznie (ryc. 1B). Wartosci WBC w 2. ter-
minie byty znamiennie wieksze niz w 1., nato-

miast w 3. znamiennie wieksze niz w 2. (ryc. 1C).
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A Hgb [g/dl] RBC [ml/ul]
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)\
*’:* f Hokok A
12000 " e T 30 —
’—l—\
10000 25
8000 20
6000 15
4000 10
2000 5
0 0
15.-20. tc. 21.-37. tc. 38.-39. tc. 15.220. tc. 21.-37. tc. 38.-39. tfc.

Ryc. 1. Parametry hematologiczne (A — Hgb, B — RBC, C — WBC, D - ferrytyna) w kolejnych tygodniach cigzy, gdzie

*** 5 <0,001

Ferrytyna

U wszystkich badanych w momencie przysta-
pienia do badania stezenie ferrytyny wynosito
<60 ng/ml, co wedlug obecnie obowiazujacych
zalecef PTGiP bylo podstawa do rekomendowa-
nia suplementacji zelaza w ilosci 30 mg/dzien.
Srednia wartos¢ tego parametru zwiekszata sie
wraz z wiekiem cigzowym, a zmiany te byly
istotne statystycznie miedzy 2. a 3. okresem cia-
zy (p <0,001) (ryc. 1D).

Zbadano réwniez zmiany stezenia ferryty-
ny w podziale na okresy cigzy oraz w zaleznosci
od przynaleznosci do grup ze stezeniem ferry-
tyny w zakresach <30 ng/ml oraz 30-60 ng/ml.

Zbadano takze zmiany stezeh ferrytyny
w poszczeg6lnych okresach cigzy, wyrazonych

jako przynaleznos¢ do grup: do 30 ng/ml, 30—
60 ng/ml oraz >60 ng/ml. Wyniki wykazaty,
ze do istotnej zmiany doszlo w 3. okresie ba-
dania - 28,6% badanych z grupy <30 ng/ml
(w 2. okresie badania) przeszto wéwczas do gru-
py 30-60 ng/ml. Przez caly okres badania 57%
badanych nalezato do grupy o stezeniu ferryty-
ny do 30 ng/ml (ryc. 2).

Biatko C-reaktywne, leukocyturia,
bakteriuria, skala Nugenta

Stezenie CRP nie przekraczato 3,5 mg/l i nie
zmienialo sie znamiennie we wszystkich trzech
okresach ciazy. W przypadku pozostatych ba-
danych parametréw (analiza objawéw kli-
nicznych i biochemicznych oraz wyktadniki
zakazeh ukladu moczowego) stwierdzono 2
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Ryc. 2. Odsetek pacjentek przynaleznych do grup, w ktérych stezenie ferrytyny wynosito <30 ng/ml lub 30-60 ng/ml

przypadki infekgji, a poza tym zmiany miedzy
badanymi parametrami nie byly istotne staty-
stycznie. U 2 pacjentek stwierdzono infekcje
uktadu moczowo-plciowego: infekcje pecherza
moczowego i pochwy (zastosowano leczenie
chlorkiem dekwaliniowym dopochwowo i do-
ustnie fosfomycyna) oraz zakazenie pecherza
moczowego (zastosowano leczenie doustnie
fosfomycyna).

Zaleznosci miedzy badanymi parametrami

Analiza statystyczna wykazata istotng dodatnia
korelacje miedzy stezeniem ferrytyny i warto-
Scig Hgb oraz stezeniem ferrytyny i liczbg RBC
w 1. i 2. okresie ciazy. W przypadku zalezno-
$ci Hgb—ferrytyna i RBC—ferrytyna na podsta-
wie wynikow stwierdzono istotne dodatnie ko-
relacje dla tych parametréw (kolejno r = 0,82
ir = 0,79). Dodatkowo wykazano, Ze ani steze-
nie ferrytyny, ani wartoéci dla RBC czy Hgb nie
byty skorelowane z pozostalymi parametrami,
tj. stezeniem CRP, leukocyturia i bakteriuria.

Badane parametry a wiek ciazowy

Z analiz wynika, ze we wszystkich trzech okre-
sach ciazy stezenie Hgb bylo istotnie dodatnio
skorelowane z wiekiem cigzowym (r <0,4). Ste-
zenie ferrytyny i wartosci dla RBC byly istot-

nie dodatnio skorelowane z wiekiem cigzowym
(kolejnor = 0,012ir = 0,037) jedynie w 1. okre-
sie cigzy.

Istotny wptyw ferrytyny na wiek cigzowy
podkreslaja wyniki analizy statystycznej, ktére
wskazaly, ze im wieksza zmiana stezenia fer-
rytyny nastepuje miedzy 1. a 2. okresem, tym
wiekszy ma to wplyw na wiek ciazowy w mo-
mencie porodu (korelacja przecietna r = -0,47).
Im badana miata mniejsze zapasy zelaza w orga-
nizmie na poczatkowym etapie cigzy, tym czas
cigzy byl krétszy Srednio o 5 dni. Stezenie ferry-
tyny w drugim okresie ciazy bylo istotnie zwiek-
szone, co wiecej, wyniki te byly o najmniejszym
odchyleniu standardowym dla tego parametru.

Badane parametry a masa urodzeniowa

W przypadku parametréw ferrytyna, Hgb, RBC
nie wykazano istotnego wptywu ich zmian mie-
dzy poszczegdlnymi okresami cigzy na mase
urodzeniowag noworodkéw. Stwierdzono zas,
ze w przypadku mniejszych wartosci dla fer-
rytyny w 1. i 2. okresie kobiety rodzity dzieci
0 mniejszej masie urodzeniowej (7 <0,05). Nie
wykazano istotnosci, jesli chodzi o przynalez-
nos¢ do skupieh w przypadku ptodnosci i rod-

nosci.
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Tabela 3. Parametry zwigzane ze stanem zapalnym i mikrobiotq pochwy

CRP (mg/l) 15-20 21-37 38-39 P
3,4+0,9 3,3=0,9 3,31 NS
Leukocyturia 15-20 21-37 38-39
0-3 50% 78,57% 75% NS
4-10 39,29% 21,43% 21,43% NS
>10 10,71% 0% 3,57% NS
Bakteriuria 15-20 21-37 38-39
nieliczne 53,57% 67,86% 46,43% NS
liczne 39,29% 28,57% 46,43% NS
bardzo liczne 7,14% 3,57% 7,14% NS
Skala Nugenta 15-20 21-37 38-39
1 14,81% 14,29% 17,86% NS
2 33,33% 64,29% 53,57% NS
3 33,33% 21,43% 25% NS
4 18,52% 0% 3,57% NS

Dyskusja

Spozycie zelaza a parametry hematologiczne

Istnieje wiele czynnikéw skorelowanych z wy-
stepowaniem niedokrwistosci, infekgji, przed-
wczesnych porodéw czy makrosomii. Jednym
z nich, laczacym wszystkie te elementy, jest
zbyt mate lub zbyt duze stezenie zelaza, stad
konieczno$¢ monitorowania parametréw hema-
tologicznych oraz decyzja o suplementacji zela-
zem i innymi sktadnikami odzywczymi podczas
cigzy. PTGiP rekomenduje rozwazenie stosowa-
nia preparatéw zelaza w dawce 30 mg na dobe
u kobiet bez niedokrwistosci ze stezeniem ferry-
tyny <60 ng/ml po 16. tygodniu cigzy. Jak wyka-
zuja wyniki badania wtasnego, 100% badanych
kwalifikowato sie do wdrozenia suplementa-
cji zelazem, co znajduje odzwierciedlenie réw-
niez w dotychczasowych schematach zywie-

nia. Stezenie ferrytyny >60-70 ng/ml w okresie
przed ciaza wskazuje na wystarczajace zapasy
zelaza i wowczas suplementacja tego pierwiast-
ka w okresie cigzy nie jest konieczna (Milman
etal. 2017). Wyniki badania przeprowadzonego
w Polsce w grupie ciezarnych niesuplementuja-
cych zelaza w trakcie ciazy wskazuja, ze zapasy
tego pierwiastka (wyrazone jako stezenie ferry-
tyny) w I trymestrze byly wyczerpane u niemal
40% badanych. W II trymestrze stezenie ferryty-
ny ponizej 60 ng/ml wystepowalo juz u ponad
potowy badanych. Wykazano takze zbyt mate
spozycie zelaza z dieta (79% realizacji normy
w pierwszej potowie cigzy i 41% w drugiej) (Ku-
bik et al. 2010). Inne dane wskazuja, ze ponad
80% ciezarnych w Polsce ma pod koniec ciazy
wyczerpane rezerwy zelaza, za$ u ponad poto-
wy z nich dochodzi do rozwoju niedokrwistosci
z niedoboru zelaza (Artym et al. 2021).
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Z raportu opublikowanego w 2021 roku wy-
nika, Zze w spoleczenstwie polskim bardzo dy-
namicznie zwieksza sie zainteresowanie pro-
duktami weganskimi i wegetarianskimi, z czego
popyt na same zamienniki miesa zwiekszyt sie
az 0 16% (NIELSEN 2021). Jest to jeden z ele-
mentéw zmian zwigzanych z racjonalizacja wy-
boréw konsumenckich dotyczacych zywienia
w populagji polskiej (Hanus 2021). Warto zwré-
ci¢ uwage, ze zelazo niehemowe, obecne w pro-
duktach rodlinnych, jest trudniej przyswajalne,
dlatego aby nie doszto do rozwoju niedoboru
tego pierwiastka, nalezy spozywac wiecej jego
zrédel.

Suplementacja zelaza z laktoferyna a zmiany
stezenia ferrytyny

Jak wykazaty analizy statystyczne wynikéw ba-
dania, u ciezarnych ze stezeniem ferrytyny 30—
60 ng/ml oraz do 30 ng/ml przyjmujacych suple-
ment zelaza wraz z laktoferyna przez caty okres
badania nie doszlo do rozwiniecia sie niedo-
krwistosci, co wyrazato sie osiagnieciem sredniej
wartosci Hgb w 3 okresach badawczych prze-
kraczajacej 11 g/dl. Suplementacja zelaza wraz
z laktoferyng wplyneta na zwiekszenie stezenia
ferrytyny w zakresach do 30 ng/mli 30-60 ng/ml,
co wskazuje na stabilizacje rezerw zelaza. Uzy-
skane wyniki sugeruja, ze suplementacja moze
by¢ uzupemieniem biezacego zapotrzebowania
ciezarnych na zelazo, gdyz jego zapasy (stezenie
ferrytyny) zwigkszaty sie bardzo powoli. Takie
wyniki mozna tlumaczyé wptywem dziatania
laktoferyny, obecnej takze w stosowanym przez
badane preparacie.

Wyniki innego badania wykazaty, ze poda-
wanie ciezarnym z wyczerpanymi zapasami ze-
laza (stezenie ferrytyny <15 ng/ml) preparatu
zawierajacego procz soli zelaza laktoferyne istot-
nie zwiekszato efektywnos¢ wchianiania zelaza,
co wplywa korzystnie na zwiekszenie stezenia
hemoglobiny i ferrytyny (poréwnano z prepara-

tem bez laktoferyny) (Cignini et al. 2015). Réw-
niez wyniki innych badaf wskazuja na korzyst-
ny wplyw laktoferyny na parametry hemato-
logiczne (Hgb, RBC, stezenie zelaza w osoczu).
Zgodnie z rekomendacjami PTGiP podczas le-
czenia niedokrwistosci z niedoboru zelaza zale-
ca sie stosowanie matych dawek zelaza doustnie
przez dtuzszy czas, a w razie braku odpowiedzi
proponuje sie miedzy innymi zmiane na prepa-
rat o udowodnionej zwiekszonej biodostepno-
§ci, co wskazuje na zasadnos¢ dodatku laktofery-
ny do preparatu zelaza dla ciezarnych, wtasnie
ze wzgledu na wplyw laktoferyny na zwieksze-
nie biodostepnosci tego pierwiastka.

Laktoferyna — ochrona przed nadmiarem
zelaza

Laktoferyna wptywa nie tylko na zwiekszanie
wchlaniania zelaza, ale takze na normalizacje
jego metabolizmu, o czym $wiadczy miedzy in-
nymi zwiekszenie ekspresji watrobowej hep-
cydyny, odpowiedzialnej za wchtanianie zela-
za w jelicie, i zmniejszenie ekspresji dla ferro-
portyny (FPN), odpowiedzialnej za wydzielanie
jonéw zelaza z enterocytow do uktadu kraze-
nia (Fang et al. 2013). Laktoferyna moze petni¢
takze funkcje transportowe Zelaza do watroby
i §ledziony w przypadkach zwigzanych z funk-
cjonalnym niedoborem zelaza, np. podczas
stanu zapalnego czy przewlektego zakazenia.
W stanie tym dostepnosc¢ zelaza jest utrudnio-
na, ale jednoczesnie nie nastepuje nasilenie pro-
ces6w zapalnych (Wessling-Resnick 2010). Do-
datkowo laktoferyna przez zdolnos¢ silnego
wigzania jonéw zelaza ogranicza reakcje Fen-
tona z udzialem tego pierwiastka (Artym 2008).
Dzieki dziataniu immunomodulujacemu moze
by¢ postrzegana réwniez jako czynnik posredni
bioracy udziat w wyciszaniu stanéw zapalnych
i tym samym wplywajacy na dostepnosc zelaza
dla organizmu (Naidu et al. 2022). Mozna wiec
wysnué wniosek, ze podawanie preparatéw Ze-
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laza z dodatkiem laktoferyny bedzie nie tylko
zwigkszalo wchlanianie tego pierwiastka, ale
spetni réwniez funkcje ochronne w przypadku
stanu zapalnego czy infekgji, kiedy suplemen-
tacja jedynie samej soli zelaza moglaby nasili¢
te niekorzystne stany.

Wiasciwosci te majag ogromne znaczenie
w aspekcie bezpiecznej suplementacji zelaza
w okresie ciazy. Pozwalaja na stosowanie z lep-
szym skutkiem mniejszych porcji zelaza u cie-
zarnych, co jest kluczowe przy zatozeniu, ze su-
plementacja zelaza moze wpltywac na zwiegk-
szenie ryzyka rozwoju cukrzycy. Na podstawie
powyzszych doniesien i wynikéw badan wta-
snych mozna stwierdzi¢, ze dodatek laktoferyny
do preparatu z zelazem dla ciezarnych moze by¢
istotnym czynnikiem utrzymujacym stezenia
tego pierwiastka, w tym jego rezerw w postaci
ferrytyny, na optymalnym poziomie.

W przypadku pomiaru liczby leukocytéw
w badaniu wlasnym wykazano istotne zwiek-
szenie wartosci tego parametru wraz z kolejny-
mi okresami cigzy w zakresach fizjologicznych.
W przypadku stezenia CRP, précz braku pa-
tologii u badanych, nie odnotowano istotnych
zmian w kolejnych okresach ciazy. Réwniez je-
§li chodzi o wystepowanie leukocyturii i bakte-
riurii oraz ocene biocenozy pochwy u badanych
nie stwierdzono nieprawidtowosci w zadnym
okresie cigzy. Niedobory zelaza u ciezarnych sa
jednym z czynnikéw sprzyjajacych infekcjom,
np. drég moczowych i narzadéw plciowych.
Dowiedziono, ze u kobiet z niedoborami zela-
za istotnie czesciej dochodzi do takich infekgji,
jak zapalenie blony §luzowej macicy, zakazenie
drég moczowych, zakazenie ran oraz posocznica
w ciagu 6 tygodni po porodzie (Kemppinen et al.
2021). Uzyskane wyniki badan wtasnych (Hgb,
RBC i ferrytyna) w kontekscie doniesien litera-
turowych na temat skutkéw niedoboréw zelaza
iryzyka infekcji moga by¢ zatem efektem utrzy-
mania prawidtowego stezenia tego pierwiastka

w organizmie. Czynnikiem, ktéry mogt wptynac
na powyzsze parametry, byto suplementowanie
laktoferyny, gdyz bialko to wptywa korzystnie
na metabolizm zelaza i wykazuje wlasciwosci
immunomodulujace oraz ochronne przed in-
fekcjami patogenami.

Parametry hematologiczne a makrosomia

Dowiedziono, ze ryzyko makrosomii (masa uro-
dzeniowa dziecka u kobiet w cigzy niepowikta-
nej cukrzyca >4500 g) jest dodatnio skorelowane
ze stezeniem ferrytyny u matki. Badania Wang
i wsp. (2018) wykazaly, ze u kobiet bez cukrzy-
cy ciezarnych istnieje taka zaleznos¢, jednak jest
ona tym silniejsza, im wigksze jest stezenie ferry-
tyny (gdy wynosi >70 ng/ml, ryzyko szacuje sie
na nieco ponad 15%) (Wang et al. 2018). Badania
wlasne nie wykazaty korelacji stezenia ferryty-
ny i masy urodzeniowej dzieci badanych kobiet.
Mogto to by¢ zwiagzane z faktem, ze u badanych
stezenie ferrytyny wynosito <60 ng/ml, a — jak
donosza wyniki badah — wéwczas zaleznos¢ ta
nie jest tak silna (Wang et al. 2018). Dane literatu-
rowe wskazuja, ze mala masa urodzeniowa jest
skorelowana z wystepowaniem niedokrwistosci
u ciezarnych (Pietrzak et al. 2016). Cho¢ u bada-
nych kobiet nie stwierdzono niedokrwistosci,
wyniki analizy skupief wskazywaly, ze kobiety
z mniejszym stezeniem ferrytyny w pierwszym
idrugim okresie cigzy rodzily dzieci o mniejszej
masie urodzeniowej niz kobiety, ktére na pierw-
szym etapie ciazy miaty wieksze stezenia fer-
rytyny. Istnieje wiec szereg realnych zagrozeh
wynikajacych ze zbyt malego stezenia ferryty-
ny, w opozycji do matego prawdopodobienstwa
zwiekszenia stezenia tego parametru na skutek
suplementacji zelazem.

Parametry hematologiczne a poréd
przedwczesny

Wsréd wielu powiklah zwigzanych z parame-
trami hematologicznymi wymienia sie zwiek-
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szone ryzyko porodu przedwczesnego. Badania
retrospektywne wykazaly, ze u kobiet z rozwi-
nieta niedokrwistoscig z niedoboru zelaza w cza-
sie ciazy czesciej dochodzi do porodu przed-
wczesnego (<37. tyg.) oraz do rozwoju infekcji
po porodzie (Kemppinen et al. 2021). Chod¢ ist-
nieje wiele czynnikéw wptywajacych na wy-
stepowanie tego powiklania ciazy, brak poro-
déw przedwczesnych w grupie badanej mogt
by¢ efektem nieobecnosci niedokrwistosci pod-
czas cigzy. Istotne moze by¢ réwniez to, ze w ba-
daniu wiasnym kobiety ciezarne przyjmowaty
takze DHA w dawce 600 mg/dzien, ktérego do-
stateczne spozycie z diety i suplementéw wyci-
sza reakcje zapalne i zmniejsza ryzyko porodu
przedwczesnego (Debski et al. 2014). Uzyskanie
takich parametréw hematologicznych mogto
by¢ zwigzane z brakiem niedokrwistosci w po-
czatkowym etapie ciazy i jednoczesnie suple-
mentacja zelazem z laktoferyna, co jest czyn-
nikiem zapobiegajacym zaréwno samej niedo-
krwistosci, jak i wyczerpywaniu zapaséw zelaza.
W przypadku nadmiernego stezenia ferryty-
ny istotny jest fakt, ze na stan ten w wiekszym
stopniu wptywa stan zapalny niz podaz z diety,
ze wzgledu na szereg mechanizméw zabezpie-
czajacym przed nadmiernym wchlanianiem ze-
laza (Artym 2015). Za pewnego rodzaju wyjatek
mozna uzna¢ wplyw diety zachodniej, bogatej
w zrédla zelaza (czerwone mieso) i jednoczesnie
sprzyjajacej otytosci, co wigze sie z intensyfika-
ja procesow prozapalnych organizmu. Nadmiar
przyjmowanego zelaza budzi obawy ze wzgle-
du na ryzyko wystapienia stresu oksydacyjnego
oraz niekorzystny wpltyw na mikrobiote jelito-
wa, dlatego dodatek laktoferyny w preparatach
do suplementacji zelaza jest uzasadniony. Wia-
ze sie to z pozadanym dziataniem laktoferyny —
wsparciem metabolizmu zelaza przy jednocze-
snym dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwutle-
niajacym i prebiotycznym (Artym et al. 2021).

Whioski

Wszystkie badane kobiety, zgodnie z zalecenia-
mi PTGiP, wymagaty dodatkowej suplementa-
qji zelaza, a zastosowanie porcji 30 mg zelaza
wraz z 20 mg laktoferyny okazato sie skutecz-
nym wsparciem w profilaktyce niedokrwistosci
podczas ciazy. Podczas suplementacji uzyskano
wzrost stezenia ferrytyny do wartosci optymal-
nych. W odniesieniu do aktualnych rekomendaciji
PTGIiP, w ktorych szczegblnie zwraca sie uwage
na aspekt bezpieczenstwa przy suplementacji ze-
laza, zastosowanie laktoferyny mozna uznac jako
istotny czynnik wptywajacy zaréwno na zwiek-
szenie biodostepnosci, jak i optymalny metabo-
lizm tego pierwiastka. Nalezy réwniez podkre-
§li¢ zasadnoéc zastosowania suplementacji zelaza
Iacznie z laktoferyna jako czynnika ogranicza-
jacego ryzyko stresu oksydacyjnego i rozwoju
patogennej mikrobioty, a takze jako czynnika
immunomodulujacego. Na podstawie powyz-
szych doniesien na temat wptywu niedoboru
i nadmiaru zelaza w organizmie zasadne wyda-
je sie indywidualne podejscie do kazdej ciezar-
nej, uwzgledniajace jej styl zycia, ryzyko i/lub
wystepowanie niedokrwistosci, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zapaséw zelaza w organizmie,
w celu okreslenia koniecznosci stosowania suple-
mentacji tego pierwiastka.
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