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1. Wstep

Okres od poczgcia do narodzenia dziecka to czas intensywnych, S$cisle
skoordynowanych w czasie zmian rozwojowych, gdzie poczatkowo z dwoch potaczonych
ze soba komorek, poprzez szybkie zwigkszenie ich liczebnos$ci 1 stopniowe tworzenie si¢
struktur tkanek 1 narzadoéw, powstaje nowy organizm, zdolny do samodzielnego
funkcjonowania poza tonem matki. Pojawienie si¢ czynnikéw zakldcajacych ten proces
niesie ze soba konsekwencje dla rozwoju plodu, noworodka i dziecka, ktére moga
powodowaé odlegte skutki w wieku dorostym. Wielko$¢ i rodzaj wywotanego efektu
zalezy w duzej mierze od nat¢zenia, charakteru i sposobu dziatania czynnika zaktocajacego
rozwdj oraz od czasu jego pojawienia si¢ w okresie rozwoju prenatalnego. Parametry
antropometryczne noworodka mierzone zaraz po urodzeniu, a zwlaszcza masa
urodzeniowa, moga by¢ stosunkowo czutym i1 prostym w pomiarze wskaznikiem

ewentualnych zaktocen pojawiajacych si¢ w trakcie zycia plodowego.

1.1.  NajczeSciej wykorzystywane wskazniki zaburzen wewnatrzmacicznego

wzrastania plodu

Wedhug definicji WHO noworodek z niska masa urodzeniowa (low birth weight -
LBW) to noworodek, ktory przy urodzeniu wazy ponizej 2500 g. Ten punkt odcigcia zostat
wybrany na podstawie danych epidemiologicznych, z ktorych wynika, ze dzieci z tak niska
masa urodzeniowa maja znacznie wigksze ryzyko zgonu w okresie pierwszego roku zycia
w poréwnaniu do noworodkdéw z wigksza masa urodzeniowa [1,2]. Jednak jest to grupa
heterogenna, obejmujaca zar6wno noworodki urodzone przedwczesnie (przed
ukonczeniem 37 tygodnia ciazy), jak 1 noworodki donoszone, u ktéorych w czasie zycia
ptodowego doszto do zahamowania wzrastania. Noworodki, ktérych urodzeniowa masa
ciala miesci si¢ w przedziale ponizej 10 centyla rozktadu masy ciata dla okreslonego czasu
trwania ciazy i plci zostaly okreslone jako zbyt mate w stosunku do wieku cigzowego
(small for gestational age - SGA). Jednak i1 ta definicja nie w pelni oddaje rozmiar
zjawiska. Grupa ta mieSci w sobie rowniez najmniejsze prawidtowo rozwinigte noworodki,
a réwnocze$nie czgs¢ noworodkow, u ktorych doszlo do wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrastania (intrauterine growth retardation — [UGR), nie spelnia kryteriow

wlaczenia do tej grupy, cho¢ w rzeczywistosci sa one mniejsze w stosunku do
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potencjalnych parametrow urodzeniowych, jakie mogty osiagnac [3].

Czestos¢ porodow z niska masa urodzeniowa na $wiecie wynosi okoto 15,5%,
z czego wigkszo$¢ przypada na kraje rozwijajace si¢ [4]. Jednak w ostatnich latach w
krajach wysoko rozwinigtych, mimo znacznego postgpu w opiece medycznej nad kobieta
cigzarna, obserwuje si¢ wzrost liczby porodéw z niska masa urodzeniowa. Przyczyny tego
zjawiska nie sa do konca poznane. W pewnej mierze moze by¢ to paradoksalnie
spowodowane przez postep w dziedzinie ginekologii, stosowanie technik wspomagania
rozrodu 1 - co rOwniez jest z tym zwiazane - wigksza czgstoscia porodow mnogich, czy tez
czgstszymi decyzjami o wczesniejszym zakonczeniu ciazy przy zagrazajacym zgonie

wewnatrzmacicznym.
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Rycina 1: Czgstos¢ wystepowania porodéw z niska masa urodzeniowa (<2500g) w Polsce

— zrodto: European Health for All database (HFA-DB).

Wazrost czgstosci porodow z niska masa urodzeniowa mozna zaobserwowac
zaréwno dla krajéw Europy Zachodniej, jak i1 dla Polski, gdzie od 2000 roku odnotowuje
si¢ trend wzrostowy liczby porodéw z niska masa urodzeniowa - ryc.l. Jednak w
odréznieniu od pozostalych krajow, w Polsce liczba porodow wielorakich
1 przedwczesnych pozostaje na podobnym poziomie, zwigksza si¢ zatem przede wszystkim

odsetek porodéw hipotroficznych [5].



1.2. Konsekwencje wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania

Nieprawidlowos$ci w rozwoju prenatalnym niosa ze soba szereg konsekwencji
zdrowotnych w calym zyciu osobniczym. U plodéw z zahamowaniem rozwoju
wewnatrzmacicznego znacznie czgsciej pojawiaja si¢ zaburzenia uktadu sercowo-
naczyniowego, takie jak np. zaburzona funkcja rozkurczowa komor serca, nieprawidlowe
przeptywy w naczyniach zylnych i1 naczyniach wiencowych, zmniejszenie przeptywu
rozkurczowego w tetnicy pgpowinowej [6]. W okresie noworodkowym niska masa
urodzeniowa wiaze si¢ ze zwigkszona umieralno$cia i czgstos$cia powiktan w okresie
okotoporodowym, migdzy innymi z wigksza sktonnoscia do hipotermii i hipoglikemii oraz
podatnoscia na zakazenia [7,8]. Wielos¢ i rdéznorodno$¢ zaburzen wystgpujacych
u noworodkéw hipotroficznych stanowi istotny problem w opiece perinatologicznej [9].
Pozniej, w okresie dziecinstwa, dzieci takie wykazuja czesto opdznienia w rozwoju
fizycznym i intelektualnym [10,11], czg$¢ z nich osiaga roéwniez niski wzrost ostateczny -
ponizej 2 odchylen standardowych w stosunku do wartosci $redniej dla danej ptei [12].
W zyciu dorostym obserwujemy takze odleglte skutki zaburzen rozwoju ptodowego.
Wskutek zahamowanego rozwoju ptodu moze dochodzi¢ do trwalych zmian funkcji
metabolicznych 1 endokrynnych, prowadzacych do zwigkszonej czgstosci wystepowania
cukrzycy czy rozwoju zespotu metabolicznego w wieku dorostym [13,14]. Czestos¢
wystgpowania chordb o podlozu endokrynnym, metabolicznym, nadcis$nienia t¢tniczego
czy nawet zgonow z powodu chordb uktadu krazenia jest wyraznie wigksza u osob, ktore
urodzity si¢ z cechami hipotrofii [15,16,17,18].

Zgodnie z zaproponowanymi hipotezami ,0szcz¢dnego fenotypu” (thrifty
phenotype) Neel’a (1962), czy tzw. hipoteza programowania metabolicznego ptodu
Barkera (1993), nieprawidlowe odzywienie ptodu wywotuje trwale adaptacyjne zmiany
metaboliczne, endokrynne i strukturalne w organizmie [19,20]. W warunkach ograniczonej
podazy sktadnikéw odzywczych dochodzi do przestawienia funkcji metabolicznych
organizmu na oszczgdzanie substancji energetycznych, zmniejsza si¢ aktywno$¢
lipolityczna, zuzycie tlenu i spoczynkowe wydatkowanie energii, natomiast zwigksza
podstawowe 1 stymulowane glukoza st¢zenie insuliny. Z drugiej strony, dla zapewnienia
prawidlowego rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego, konieczna jest redystrybucja
sktadnikow  odzywczych; u niedozywionego plodu rozwija si¢ obwodowa
insulinooporno$¢, co pozwala na zwigkszenie dowozu substancji pokarmowych do moézgu,

kosztem ograniczenia ich dostgpnosci dla tkanki mig$niowej. Konsekwencja tego jest
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zmniejszenie liczby lub uposledzenie funkcji receptoréw glukozy w migéniach
szkieletowych oraz zmniejszenie masy komorek niektorych narzadow, jak watroba,
trzustka czy nerki. Mechanizmy molekularne odpowiadajace za adaptacj¢ do takich
niesprzyjajacych warunkéw nie sa do konca znane, tym niemniej niedobdr istotnych
mikro- 1 makroelementdow moze prowadzi¢ do zmiany ekspresji genéw i sygnalizacji
wewnatrzkomorkowej oraz modyfikacji epigenetycznych genomu. Zaburzona zostaje
rowniez proliferacja komorek 1 nasila si¢ zjawisko apoptozy [21]. Zmiany te zwigkszaja
szanse plodu na przezycie, ale jednocze$nie ,programuja” wystapienie chorob w
pézniejszym okresie zycia, w szczegolnoSci gdy zadzialaja niesprzyjajace czynniki
srodowiskowe (nieprawidlowa dieta, stres). Paradoksalnie, problem ten moze by¢
szczegodlnie widoczny w krajach rozwinigtych, gdzie ptdéd przystosowany do warunkow
ograniczonej dostgpnosci skladnikow odzywczych trafia po urodzeniu w $rodowisko
obfitujace w pokarm. Tak roézne warunki zycia w okresie ptodowym i po urodzeniu
predestynuja do wystapienia wielu chordb, zwlaszcza o podlozu metabolicznym [22].
Pojawia si¢ rowniez coraz wigcej doniesien upatrujacych zrodet obecnej pandemii otytosci
jako konsekwencji niedozywienia w okresie prenatalnym i pdzniejszego przyspieszonego

wzrostu (catch-up growth) [23,24,25].

1.3.  Czynniki ryzyka wystegpowania niskiej masy urodzeniowej

Czynniki ryzyka wystapienia niskiej masy urodzeniowej czy wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrastania mozna podzieli¢ na trzy grupy: 1) czynniki ptodowe, zwiazane
gléwnie  z materialem  genetycznym, abberacjami  chromosomalnymi, wadami
rozwojowymi oraz infekcjami wewnatrzmacicznymi; 2) czynniki lozyskowe — przede
wszystkim niewydolno$¢ lub zmiany anatomiczne w jego obrebie; 3) czynniki matczyne,
zwane rowniez Srodowiskowymi, ze wzgledu na to, iz ptdd rozwija si¢ wewnatrz
organizmu matki, ktory stanowi dla niego $rodowisko zewngtrzne [1,9,14]. Do czynnikow
matczynych mozna zaliczy¢ migdzy innymi niski wzrost i masg ciala matki, jej mtody
wiek, krotkie odstepy pomigdzy kolejnymi cigzami, ciaze mnogie, wyst¢gpowanie chordb
przewlektych, takich jak np. nadci$nienie te¢tnicze krwi, cukrzyca czy choroby nerek.
Istotne znaczenie maja réwniez elementy stylu zycia matki, przede wszystkim
naduzywanie alkoholu, branie narkotykéw, stosowanie niektorych lekow, czy palenie

papierosow, ktore jest jedna z gtownych przyczyn hipotrofii w krajach rozwinigtych [1].



Nalezy rowniez bra¢ pod uwage czynniki zewnetrzne oddziatywujace na matke,
w szczegllnosci  uwarunkowania spoteczno-ekonomczne 1 $rodowiskowe, ktore
wplywajac na zdrowie matki, posrednio modyfikuja rozwoj ptodu. Substancje toksyczne,
pochodzace ze $rodowiska, w tym z powietrza, wody czy zywnos$ci, na ktore narazona jest
kobieta cigzarna moga zarowno oddziatywac na jej zdrowie, jak i1 przenika¢ przez tozysko,
a przez to bezposrednio wptywaé na rozwdj ptodu [26,27]. Wiele badan potwierdza takze
niekorzystny wptyw niskiego statusu spleczno-ekonomicznego na wystgpowanie porodéw
przedwczesnych 1 parametry urodzeniowe noworodka [28,29,30]. Jednak uwaza sig, ze
status spoteczno-ekonomiczny najprawdopodobniej nie jest bezposrednia przyczyna
porodoéw przedwczesnych czy IUGR, a oddziatywuje poprzez zwiazane z nim czynniki
ryzyka, takie jak zly stan odzywienia, czgstsze wystgpowanie zachowan antyzdrowotnych,
stosowanie uzywek, ryzykowne zachowania seksualne zwigkszajace czgstos¢
wystepowania zakazen drég rodnych oraz wczesniejsze podejmowanie aktywnosSci
seksualnej. Kobiety o niskim statusie sa w wigkszym stopniu narazone na chroniczny
stres wywotywany przez zle warunki mieszkaniowe, niedostatki finansowe, bezrobocie,
brak partnera, ale takze przemoc domowa czy brak wsparcia spotecznego. Z drugiej strony
zty status materialny partnera wplywa na zasoby finansowe rodziny, zwlaszcza
w przypadku gdy kobieta nie pracuje zawodowo, niekorzystnie oddziatywujac na rozwoj
ptodu [31,32]. Wsrod kobiet z niskim statusem cze$ciej roéwniez wystgpuja ciaze
nieplanowane lub niechciane, co zmniejsza motywacj¢ do zachowan prozdrowotnych
w tym okresie oraz powoduje, ze pozniej zglaszaja si¢ one do ginekologa co moze
sprawia¢, ze §wiadczona im opieka medyczna moze by¢ niewystarczajaca [33,34].

Wiele badan wskazuje, ze najwazniejsze znaczenie sposrod czynnikow spoteczno-
ekonomicznych, mozna przypisaé wyksztatceniu. Zdobyte w okresie dziecinstwa
1 weczesnej mtodosci wyksztatcenie determinuje charakter wykonywanej pracy, co z kolei
wptywa na uzyskiwany dochod, warunkujacy status ekonomiczny w dorostym zyciu.
Niewielkie zasoby finansowe nie pozwalaja na zapewnienie dobrych warunkow
mieszkaniowych i dostgpu do opieki medycznej na odpowiednim poziomie, co jest
szczegblnie istotne w okresie ciazy. Dostgp do zdrowej, dobrej jakosci zywnosci czy
zapewnienie warunkéw do odpoczynku sa takze uwarunkowane posiadanymi zasobami
finansowymi. Sam charakter wykonywanej pracy (cigzka praca fizyczna, w systemie
zmianowym, zbyt duza liczba przepracowanych godzin w ciagu doby, stresujace warunki)
oraz narazenia zawodowe: fizyczne, chemiczne lub biologiczne, z ktorymi spotyka sig

kobieta cigzarna moga wywiera¢ takze niekorzystny wptyw na rozwoj ptodu [35,36].
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Z kolei lepsze wyksztatcenie wptywa na podniesienie $wiadomosci zdrowotnej;
zwigksza wiedze na temat czynnikOw mogacych zagraza¢ utrzymaniu dobrego stanu
zdrowia, oraz dostarcza informacji, jakie zachowania decyduja o potencjale zdrowotnym,
co z kolei zapewnia motywacj¢ do podejmowania dziatan prozdrowotnych. W przypadku
kobiet cigzarnych, wiedza na temat czynnikdw ryzyka is$wiadomo$¢ zagrozen dla
rozwijajacej si¢ ciazy, w duzej mierze moze zmodyfikowac ich zachowania, prowadzac do
eliminacji uzywek (alkohol, papierosy), szczegolnej dbatosci o higieng (osobista, okolic
intymnych, jamy ustnej) w czasie ciaZy oraz poprawg sposobu odzywiania.

Wyksztalcenie moze zatem oddzialywa¢ na wielu poziomach na stan zdrowia
matki, zarowno poprzez modyfikacje oddziatywan czynnikdw = spotecznych,
ekonomicznych, jak ifizycznych, a przez to posrednio wptywaé na rozwoj plodu, co
znalazlo potwierdzenie w wielu badaniach [37,38].

Patrzac z perspektywy life course approach, okres prenatalny jest
najwczesniejszym stadium w rozwoju cztowieka, kiedy dziatajace czynniki ryzyka moga
wywola¢ nieodwracalne skutki zdrowotne, jak iwptyna¢ na podatno$¢ osobnicza,
predysponujac do wystgpowania chordb w pdzniejszym zyciu. Zaburzenia te, moga by¢
zwiazane z wystgpowaniem zmian na poziomie materialu genetycznego, ale réwniez
modyfikacjami epigenetycznymi. Jednocze$nie adaptacje na poziomie endokrynnym,
metabolicznym czy  strukturalnym do  zmienionych  warunkow  Srodowiska
wewnatrzmacicznego, prowadza do zahamowania wewnatrzmacicznego wzrastania. Niska
masa urodzeniowa zwigksza za$§ ryzyko nieprawidlowosci w rozwoju fizycznym
1 intelektualnym, co zmniejsza szans¢ na uzyskanie lepszego wyksztalcenia i powoduje, ze
zaburzenia te moga si¢ przenosi¢ migdzy generacjami, predysponujac kolejne pokolenia

do powielania analogicznych wzorcéw — ryc. 2.
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dostep do zdrowej zywnosci,
wypoczynek
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infekcje wewnatrzmaciczne,
wady rozwojowe

czynniki $rodowiskowe: fizyczne, spoteczne, ekonomiczne
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substancji odzywczych mnoga
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metaboliczne, strukturalne

|

LBW, IUGR, SGA

l

zaburzenia w rozwoju
fizycznym i intelektualnym

Rycina 2: Wieloaspektowe uwarunkowania zaburzen rozwoju ptodu.
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1.4. Wplyw zywienia matki na wynik ciazy

Po zaplodnieniu rozwijajacy si¢ zarodek czerpie substancje odzywcze z jaja
ptodowego, jednak zawarto$¢ substancji odzywczych w nim zawartych jest niewielka
1szybko ulega wyczerpaniu. Po zagniezdzeniu w macicy, blastocysta poczatkowo
odzywiana jest przez ptyn $rodmiazszowy pochodzacy z endometrium, ale w ciagu
kolejnego tygodnia tworza si¢ kosmki pierwotne wypetnione krwia matczyna. W trzecim
tygodniu po zaplodnieniu pojawiaja si¢ w kosmkach naczynia ptodowe, a pod koniec
czwartego tworzy si¢ uktad krazenia ptodu i ta droga, poprzez wymiang lozyskowa, juz do
zakonczenia ciazy ptod pobiera niezbedne substancje odzywcze z organizmu matki. Aby
sprosta¢ zwigkszonym potrzebom zmienia si¢ metabolizm 1 ro$nie zapotrzebowanie na
sktadniki odzywcze kobiety cigzarnej [39]. Jednak nie zawsze podaz z diety matki jest
w stanie pokry¢ zapotrzebowanie rozwijajacego si¢ dziecka. Ponadto, w takich
przypadkach, jak ciaze nastolatek czy kobiet pracujacych cigzko fizycznie, ilo$¢ substancji
odzywczych docierajacych do ptodu moze by¢ dodatkowo ograniczona ze wzgledu na
zwigkszone zapotrzebowanie organizmu matki, stad czesciej rodza one dzieci z mniejsza
masa urodzeniowa [40,41]. Takze zbyt krotki odstgp pomigdzy kolejnymi cigzami
zwigksza ryzyko niekorzystnego wyniku ciazy, gdyz jest to czas niewystarczajacy do
odbudowy zapaséw sktadnikow odzywczych, niezbednych dla prawidlowego rozwoju
1 przebiegu kolejnej ciazy [42,43].

Roéwniez stres, zarowno fizyczny jak i psychiczny, infekcje, palenie papierosow czy
picie alkoholu moga posrednio wptywa¢ na rozwo6j ptodu poprzez modyfikacje stanu
odzywienia kobiety, zmniejszajac wchtanianie substancji odzywczych, powodujac zmiang
ich biodostgpnosci, wigksza utratg, czy wreszcie modyfikujac apetyt lub zwyczaje
zywieniowe.

Istnieja dwa nurty badan nad wptywem Zywienia na wynik ciazy. Jednym z nich
jest analiza wptywu parametréw antropometrycznych matki przed ciaza oraz przyrostu
masy ciata w czasie ciazy, jako wskaznikow stanu odzywienia, na parametry
antropometryczne ptodu. Zaleta tego typu badan jest stosunkowo prosty pomiar ekspozycji
- parametréw antropometrycznych matki, takich jak wzrost, masa ciala, wskaznik BMI,
przyrost masy ciata w czasie ciazy, czy rzadziej stosowane - obwod ramienia i pomiar
fatdow thuszczowych. Wiele dotychczasowych doniesien potwierdza niekorzystny przebieg

1 wynik ciazy u kobiet z niedowaga przed ciaza. Matki nizsze, z mniejsza masa ciala
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1 nizszym BMI rodza dzieci z mniejszymi parametrami urodzeniowymi (masa, dtugoscia
ciala, obwodem gtowki), czgsciej tez obserwuje sig¢ wsrod nich przypadki niskiej masy
urodzeniowej 1 IUGR [44,45]. Problem ten jest szczegodlnie widoczny w krajach
rozwijajacych sig, gdzie duzy odsetek kobiet w wieku rozrodczym wykazuje objawy
niedozywienia. Niemniej réwniez w krajach rozwinigtych mozna zaobserwowaé, ze
kobiety zniska przedciazowa masa ciata czgdciej rodza dzieci z objawami hipotrofii
[46,47]. Bardzo istotna role odgrywa takze prawidlowy przyrost masy ciata w przebiegu
ciazy, odpowiedni do stanu odzywienia przed ciaza. Zbyt niski przyrost niesie ze soba
podobne konsekwencje jak niedobor masy ciata przed ciaza [48]. Nie ma zgodnosci
pomigdzy autorami badan czy wigksza rolg odgrywa prawidtowa masa ciata przed ciaza,
czy ciazowy przyrost masy ciala, natomiast kwestia niebudzaca watpliwosci jest
pozytywny zwiazek pomigdzy parametrami  antropometrycznymi  noworodka
aodpowiednim stanem odzywienia matki zar6wno przed jak 1 w czasie trwania ciazy
[49,50,51,52], co rowniez znalazto potwierdzenie w obserwacjach przeprowadzonych
w badanej populacji [53]. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze wigcej nie zawsze znaczy
lepiej. Kobiety otyte maja wigksze trudnos$ci z zajsciem w ciazg, a w samym jej przebiegu
obserwuje si¢ u nich zwigkszone ryzyko nadcisnienia tetniczego i cukrzycy cigzarnych,
czestsze zakonczenia ciazy cigciem cesarskim, za§ w pozniejszym okresie wystepuje
zwigkszona umieralno$§¢ noworodkow [54,55]. Takze zbyt wysoki przyrost masy ciala
w ciazy moze powodowac¢ podobne konsekwencje, w tym konieczno$¢ zakonczenia ciazy
przez cigcie cesarskie i zwigkszone ryzyko makrosomii ptodu [56].

Drugi sposob oceny wpltywu zywienia matki na stan zdrowia noworodka opiera si¢
na analizie czgstoSci spozywania poszczegdlnych grup produktéw lub zawartosci
sktadnikow odzywczych w diecie kobiet cigzarnych. Tak jak w przypadku kazdych badan
dotyczacych oceny sposobu zywienia i jego wpltywu na stan zdrowia, pojawia si¢ szereg
problemow zwiazanych z wiasciwym oszacowaniem ekspozycji — podazy poszczegdlnych
sktadnikow odzywczych. Istnieje wiele metod stosowanych w ocenie sposobu zywienia np.
kwestionariuszowe, jak wywiad 24- lub 48-godzinny, metoda biezacych notowan,
kwestionariusz czgsto$ci spozycia, czy wreszcie najdoktadniejsza z nich — metoda
podwdjnej porcji [57]. Jednak kazda z tych metod ma swoje ograniczenia, stad tez
najczesciej konieczny jest kompromis pomigdzy dokladno$cia oszacowania zawartosci
sktadnikow odzywczych w racji pokarmowej, co jest mozliwe zazwyczaj tylko dla
pojedynczych dni, a ocena zwyczajowego sposobu zywienia, co pozwala w wigkszym

stopniu uwzgledni¢ zmienno$¢ w sposobie zywienia pomigdzy kolejnymi okresami czasu
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(r6znice wynikajace z wahan apetytu, dostepnosci produktow sezonowych itp.). Trudnosci
te powoduja, ze w dostepniej literaturze mozna znalez¢ mniej liczne doniesienia oceniajace
wplyw zywienia i1 podazy poszczegdlnych sktadnikow odzywcezych w okresie ciazy na jej
przebieg i rozw6j ptodu. Uzyskane wyniki nie zawsze sa jednoznaczne, a wigkszos¢
badaczy wskazuje na brak zwiazku pomigdzy sposobem Zywienia w czasie ciagZzy a masa
urodzeniowa [58,59]. Niemniej jednak ukazaly si¢ rowniez prace, ktore potwierdzaja
istnienie takiej zaleznos$ci; miedzy innymi dwa badania prospektywne prowadzone
w Wielkiej Brytanii wykazaly zwiazek pomigdzy sposobem zywienia si¢ matki
a wynikiem ciazy. Godfrey 1 wsp. [60] wykazali, ze wysoka podaz weglowodanow
w poczatkowym okresie ciazy zwigzana jest z mniejsza masa tozyska i masa urodzeniowa
dziecka. Odwrotna zalezno$§¢ wystgpowata dla biatka — wyzsze spozycie biatka
pochodzenia zwierzgcego pod koniec ciazy wykazywalo pozytywny zwiazek z masa
lozyska i dziecka. Natomiast w kolejnych badaniach jedynie witamina C okazata si¢ mie¢
istotny wplyw na wynik ciazy. Wyzsza podaz tej witaminy w poczatkowym okresie ciazy
korelowata z wigksza masa tozyska 1 masa urodzeniowa noworodka [61]. Takze
w badaniach bioracych pod uwage czestos¢ spozywania poszczegolnych grup produktow
wykazano, ze wysoka podaz ryb i owocéw morza w poczatkowym okresie ciazy zmniejsza
ryzyko SGA i zwigksza mas¢ urodzeniowa noworodka [62, 63].

Duzo czgsciej prowadzone sa badania oceniajace skuteczno$¢ interwencji
zywieniowych kierowanych do kobiet cigzarnych, u ktorych istnieje ryzyko
niedozywienia. W krajach rozwijajacych si¢, gdzie problem ten jest powszechny,
interwencje, obejmujace podawanie kobietom niedozywionym dodatkowych porcji
zywnosci lub suplementacj¢ mikrosktadnikami diety, przynosza pozytywny skutek
w postaci wigkszej] masy 1 dlugosci urodzeniowej dzieci, zmniejszenia czgstosci
wystgpowania IUGR, czy umieralno$ci okotoporodowej zarowno noworodkow jak 1 matek
[64,65,66]. W populacjach krajow rozwinigtych, gdzie niedozywienie jest rzadkie
a podstawowe sktadniki odzywcze nie sa czynnikiem limitujacym rozwoj ptodu, wigkszy
nacisk ktadzie si¢ na jako$¢ diety i oceng wptywu mikrosktadnikoéw diety na stan zdrowia
noworodka.

Poniewaz najwigksza dynamika wzrostu ptodu przypada na trzeci trymestr ciazy,
przez wiele lat panowat poglad, ze w pierwszej potowie ciazy dominujaca rolg petnia
przede wszystkim czynniki genetyczne, ktore precyzyjnie reguluja tempo rozwoju,
a czynniki $rodowiskowe moga je zmodyfikowaé tylko w bardzo ograniczonym zakresie.

Natomiast w drugiej polowie ciazy, kiedy nastgpuje gwaltowne zwigkszanie masy ciata
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ptodu, kluczowa role przypisywano dostepnosci sktadnikow odzywczych, zwracajac
uwage na stan odzywienia matki. Okazato si¢ jednak, ze w krajach rozwinigtych, dziatania
majace na celu zmniejszenie liczby noworodkoéw z niska masa urodzeniowa poprzez
poprawe jakos$ci zywienia kobiet cigzarnych, na ogét nie przynosza spodziewanych
efektow [67,68]. Rowniez w opublikowanym w 2003r systematycznym przegladzie 65
badan eksperymentalnych, majacych na celu poprawg parametrow urodzeniowych
noworodka, w wigkszosci przypadkéw nie wykazano takiej zaleznosci [69]. Sposrod
ocenianych 13 typow interwencji jedynie stosowanie preparatOw magnezu i wapnia
wplywato na zmniejszenie czgstosci wystgpowania LBW 1 SGA. W przypadku badan
prowadzonych w populacjach krajow rozwinigtych, bez objawoéw niedozywienia,
podawanie ci¢zarnym dodatkowych ilosci biatka wywieralo wrgcz przeciwny efekt —
noworodki w grupie interwencyjnej mialy nizsza mas¢ urodzeniowa. Pozytywny efekt
suplementacji w czasie ciazy obserwuje si¢ przede wszystkim u kobiet z grup ryzyka, to
jest z niskiej klasy spotecznej, z objawami niedozywienia lub palacych papierosy w czasie
ciazy [70,71].

W S$wietle znikomych korzys$ci, jakie daje wprowadzanie dodatkowych ilo$ci
makro- i mikrosktadnikéw na wynik ciazy wydaje sig, ze dieta matki w drugiej polowie
ciazy ma niewielki wptyw na ostateczne parametry noworodka. Jednoczesnie od lat 90-
tych w literaturze pojawiaja si¢ doniesienia sugerujace, ze juz od samego poczatku ciazy
dzialaja czynniki, ktore sa odpowiedzialne za ostateczne parametry noworodka. Na
podstawie 10 lat badan, w trakcie ktorych obserwowano okoto 38 tysigcy cigzarnych
kobiet, Smith i wsp. (1998r) stwierdzili, Zze zbyt mata odleglo$¢ ciemieniowo-siedzeniowa
w stosunku do wieku cigzowego stwierdzona w badaniu ultrasonograficznym w pierwszym
trymestrze ciazy jest predyktorem niskiej masy urodzeniowej, SGA 1 porodoéw
przedwczesnych [72]. Podobna zalezno$¢ wykazano réwniez dla noworodkow
pochodzacych z ciaz bedacych wynikiem sztucznego zaptodnienia. W tym przypadku data
zaplodnienia byla znana, co pozwolilo na precyzyjne okreslenie czasu trwania ciazy.
Jednak nawet po standaryzacji na wiek ciagzowy zbyt mata odlegto$¢ ciemieniowo-
siedzeniowa stwierdzona w pierwszym trymestrze ciazy wykazywala zwiazek z nizsza
masa urodzeniowa 1 czestoscia wystepowania SGA [73]. Eksperymenty prowadzone na
zwierz¢tach wykazaty, ze plody zwierzat, u ktérych zastosowano restrykcyjna dietg
w okresie przed- 1 okotokoncepcyjnym, wykazuja wolniejsze tempo rozwoju w catym
okresie ciazy, niezaleznie od pdzniejszej poprawy zywienia ci¢zarnych samic [74,75,76].

Takze wyniki badan dotyczacych suplementacji kwasem foliowym wskazuja na kluczowa
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role okresu okolo koncepcyjnego. U kobiet przyjmujacych preparaty folianow juz
w okresie przed planowana ciaza ryzyko wystapienia wad cewy nerwowej zmniejsza si¢
[77,78]. Wprowadzenie takiej suplementacji w pozniejszym okresie cigzy nie przynosi tak
korzystnych rezultatéw. Pojawia si¢ rowniez coraz wigcej badan potwierdzajacych zwiazek
zywienia w najwczesniejszym okresie ciazy, lub nawet w okresie ja poprzedzajacym
aczasem trwania ciazy 1 parametrami noworodka; niektorzy badacze donosza, ze
przyjmowanie preparatow wielowitaminowych juz przed zaptodnieniem 1 w poczatkowym
okresie ciazy przynosi korzystne efekty dla jej przebiegu [79,80]. Sugeruje to, Ze etapem
szczegllnie istotnym dla pdzniejszego rozwoju plodu, jest okres okotokoncepcyjny
a ewentualne stosowanie suplementacji w pozniejszym jej przebiegu nie jest w stanie
zniwelowaé¢ negatywnych efektow niedoborow pokarmowych, wystepujacych w tym
czasie [81]. Rowniez badania prowadzone na zwierzgtach wskazuja na szczegdlnie istotna
role prawidlowego zywienia w okresie poprzedzajacym zaptodnienie 1 implantacje
zarodka. Niekorzystne efekty, wywolane brakiem niektérych sktadnikow odzywczych w
tym okresie, nie sa odwracalne pomimo pdzniejszego prawidtowego zywienia [82].
Jednym z kluczowych skladnikéw odzywczych, niezbednych do prawidlowego
funkcjonowania organizmu i prawidlowego przebiegu wielu proceséw zyciowych, jest
witamina A. Jej rola jest szczegdlnie istotna w okresie rozmnazania a potem rozwoju

1 wzrostu plodu, za$ niedobory moga prowadzi¢ do zaburzenia tego procesu.
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1.5. Witamina A

Skutki niedoboru witaminy A w postaci $lepoty zmierzchowej (kurzej $lepoty) byty
obserwowane juz w starozytnym Egipcie, Rzymie czy Grecji, jednak dopiero na niecale
100 lat temu odkryto zwiazek tej choroby z nieprawidlowym Zywieniem. Jeszcze na
poczatku XX wieku panowat poglad, ze bialka, thuszcze 1 weglowodany wraz z niewielkim
dodatkiem soli mineralnych sa wystarczajace dla prawidtowego funkcjonowania 1 wzrostu
organizmu. Jednak zwierzgta karmione wylacznie taka mieszanka przestawaly rosnac,
ajesli taka dieta byla stosowana dluzej — zdychaly. Wystarczylo jednak doda¢ nawet
niewielkie ilo$ci mleka do pozywienia, by zwierzeta mogly przezy¢. Doprowadzito to do
konkluzji, ze w zywnoSci musi wystgpowaé jeszcze jaki§ inny, ,rozpuszczalny
w tluszczach czynnik A”, ktory nie odgrywa roli jako zrodto energii lub material
budulcowy, ale jest niezbedny do zycia 1 zachowania prawidtowego przebiegu proceséw
wzrostowych [83,84]. W §lad za tymi odkryciami pojawily si¢ kolejne badania nad
funkcja, budowa 1 wystgpowaniem witaminy A, co doprowadzilo w latach 30-stych XX
wieku do ustalenia budowy chemicznej 1 zsyntetyzowania po raz pierwszy przez Paula
Karrera substancji o charakterze witaminy A.

Obecnie nazwa ,,witamina A” odnosi si¢ do grupy zwiazkoOw chemicznych: retinolu
1jego pochodnych (aldehydowych, kwasowych, estrow) oraz karotenoidéw, begdacych
prowitaminami dla witaminy A. Cecha charakterystyczna tych zwiazkow jest podobna
budowa - posiadaja przynajmniej jeden pierScien B-jononu i dlugi tancuch polienowy -
ryc. 3, oraz funkcja, jaka pelnia w organizmie.

Zrédtem witaminy A w pozywieniu cztowieka sa zaréwno produkty pochodzenia
zwierzecego, jaki i roslinnego. R6zng si¢ jednak one zasadniczo pod wzgledem zawarto$ci
sktadnikow z tej grupy. W produktach pochodzenia zwierzecego wystepuje gtownie retinol
1 jego pochodne, przede wszystkim w postaci estrow kwaséw tluszczowych, z ktérych
w najwyzszych st¢zeniach oznaczany jest palmitynian retinylu. Najwigksze ilo$ci retinolu
znajduja si¢ w tranie, watrobie, masle, zoltkach jaj. Karotenoidy wystepuja gléwnie
w $wiecie roslinnym, cho¢ i niektére produkty pochodzenia zwierzgcego moga zawierad
niewielkie ich ilosci. Najwigksze ilosci karotenoidow mozna spotkaé w czerwonych,
pomaranczowych, zottych i ciemnozielonych warzywach i owocach. Najbogatsze zrédta to
marchew, dynia, na¢ pietruszki, szpinak, morele. Obecnie znanych jest ponad 600 r6znych
karotenoidow, ale tylko niewielka ich czg$¢ wykazuje aktywnos$¢ biologiczng witaminy A.
Najwazniejszym zwiazkiem z tej grupy jest B-karoten, wykazujacy najwigksza aktywnos¢
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sposréd wszystkich karotenoidow 1 najtatwiej ulegajacy w organizmie konwersji do
retinolu, poprzez oksydacyjnie rozszczepienie centralnego wigzania podwojnego
w tancuchu polienowym. Inne karotenoidy, bedace prekursorami retinolu to migdzy innymi
pozostate formy karotenu i1 kryptoksantyna. Jednak 1 pozostale zwiazki z grupy
karotenoidow, jak luteina, likopen czy zeaksantyna petnia wazna funkcj¢ w organizmie,
przede wszystkim poprzez wychwytywanie wolnych rodnikéw. Nalezy wspomnie¢
rowniez, ze w Polsce syntetyczna witamina A jest dodawana do niektoérych produktéw
spozywczych, np. margaryn i masla ro$linnego, za$ karotenoidy znajduja szerokie

zastosowanie jako $rodki koloryzujace w przemysle spozywczym.

HsC CHs CHs CHs

OH

retinol

kwas retinowy

a- karoten

B- karoten

zeaksantyna

HO

Rycina 3: Przyktady zwiazkow o charakterze witaminy A.
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Ze wzgledu na r6zna aktywnos$¢ biologiczna zwiazkéw o charakterze witaminy A,
jej zawarto$¢ w produktach spozywczych 1 suplementach diety wyraza si¢ w jednostkach
migdzynarodowych (IU) stosujac przelicznik:

1 IU witaminy A =0,3 pg retinolu
= 0,344 ng octanu retinylu
= 0,535 pg palmitynianu retinylu

Natomiast od 1967 r. zawartos¢ zwiazkow o charakterze witaminy A w zywnosci
okresla si¢ w rownowaznikach retinolu, biorac pod uwage i uwzgledniajac aktywno$¢

biologiczna zar6wno retinolu jak i karotenoidow:

Ekwiwalent B-karoten [pg] pozostate karotenoidy [ug]

retinolu [pg] = retinol [ug] + 6 + 12

Wedlug najnowszych badan istnieja podstawy do modyfikacji powyzszych
przelicznikow, szczegdlnie w odniesieniu do karotenoidéw. Poniewaz dostgpnos¢ all-trans
B-karotenu przyjmowanego w formie suplementow diety jest znacznie wigksza, przelicznik
ten powinien wynosi¢ 1/2, natomiast dla karotenoidow pochodzacych z naturalnych zrodet
powinien zosta¢ zmniejszony odpowiednio do 1/12 1 1/24 masy.

Retinol 1 jego pochodne przyjmowane z pokarmami sa wchlaniane w 80% w jelicie
cienkim, pozostata czg$¢ jest wydalana z kalem. Znaczne stabiej wchianiane sa
karotenoidy, zaledwie w okoto 30%, z czego cz¢$¢ ulega przeksztatceniu do retinaldehydu
a potem dalszym przemianom do retinolu lub kwasu retinowego. W $wietle jelita cienkiego
estry retinolu sa hydrolizowane przez enzymy trzustkowe a nast¢pnie, jako zwiazki
rozpuszczalne w thuszczach, sa wchtaniane w fazie micelarnej do wnetrza enterocytow.
Proces ten jest w duzym stopniu modyfikowany przez zawarto$¢ innych sktadnikow
pokarmowych w diecie. Odpowiednia zawarto$¢ tluszczu i pelnowartosciowego biatka
zwigksza wchtanianie, natomiast duza ilo$¢ btonnika wyraznie wptywa na zmniejszenie
ilosci wchionigtej witaminy A [57,85]. Réwniez inne substancje przyjmowane wraz
z pozywieniem, jak np alkohol, azotany 1 azotyny czy wolne rodniki obnizaja
biodostepnos¢ karotenoidow i retinolu — ryc. 4.

Wchtonigty do enterocytow retinol ulega ponownej estryfikacji a nastgpnie
wydzielany jest wraz z produktami trawienia ttuszczy w postaci chylomikronéw do ptynu
sroédmiazszowego. Stamtad przedostaje si¢ do naczyn limfatycznych a dalej do ukladu

krwiono$nego i w ten sposob dociera do watroby. Nadmiar retinolu w organizmie jest
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magazynowany, gltéwnie w postaci estréw, przede wszystkim w lipocytach watroby,
mniejsze jego ilosci mozna znalez¢ w nerkach, nadnerczach, ptucach i jelicie cienkim oraz
skorze. Takze pozostata czg$¢ wchtonigtych karotenoidoéw, ktore nie przeszty biokonwersji
do retinolu, krazy w krwi w formie niezmienionej, czg$¢ z nich moze by¢ roéwniez
odkladana w tkance thuszczowej 1 skorze. Jesli pojawi si¢ zapotrzebowanie na retinol,
nastgpuje mobilizacja rezerw w watrobie - estry sa z powrotem hydrolizowane do retinolu,
ktory taczy si¢ z biatkiem wiazacym retinol (RBP — retinol binding protein) a nastgpnie
powstaty kompleks jest wydzielany do krwi, gdzie laczy sig¢ z biatkiem transportowym
1w ten sposob dociera do komorek, ktore wykazuja na niego zapotrzebowanie. Dalsze
przemiany retinolu zachodza juz w komodrkach docelowych. W pierwszym kroku,
odwracalnym, retinol jest utleniany do aldehydu, w kolejnym nastepuje nicodwracalna
konwersja do kwasu retinowego, ktory stanowi aktywny metabolit retinolu, bioracy dziat
w procesach regulacji transkrypcji gendw. Kwas retinowy nie jest magazynowany, jego
nadmiar jest przeksztalcany do kwasu 4-ketoretinowego a nastgpnie sprzg¢gany

z glukuronidem lub tauryna i usuwany z organizmu.

1.5.1. Zapotrzebowanie na witaming A

Zawartosci retinolu w watrobie, przy ktoérej nie obserwuje si¢ klinicznych ani
biochemicznych objawow niedoboru tej witaminy, a jednocze$nie stanowiaca zapas na
kilka miesigcy, wynosi okoto 20ug na gram tkanki. Zapotrzebowanie na witaming A
okreslono tak, by utrzymac to st¢zenie, uwzgledniajac przy tym dzienne straty tej witaminy
oraz biorac pod uwage, ze zdolno$¢ magazynowania witaminy A pochodzacej
z pozywienia wynosi okoto 50%. Zapotrzebowanie to jest nieco wyzsze u megzczyzn,
wzrasta réwniez przy zwigkszonym wysitku fizycznym i niskiej temperaturze otoczenia —
ryc. 4. Takze dlugotrwale infekcje i1 stres zmniejszaja zapasy witaminy A w organizmie,
powodujac wzrost zapotrzebowania na nia [57,86,87].

Wedtug norm polskich, opracowanych w Instytucie Zywnosci i Zywienia, poziom
bezpiecznego spozycia wynosi 700pug dla mezezyzn 1 600pg dla kobiet, a dla cigzarnych
1 karmiacych 950ug na dobg. Dla niemowlat zapotrzebowanie okresla si¢ na podstawie
zawarto$ci witaminy A w mleku prawidtlowo odzywionej kobiety; zalecany poziom

spozycia dla dzieci do 1 roku zycia wynosi 450ug [86].
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Rycina 4: Czynniki modyfikujace biodostepno$¢ i zapotrzebowanie na witaming A.

W 2008 roku zostaty opracowane nowe wytyczne dla oceny zapotrzebowania na
energi¢ 1 skladniki pokarmowe. Zmodyfikowano w nich dotychczasowe zasady
wyznaczania norm; aktualnie zapotrzebowanie okres$la si¢ na poziomie $rednim dla danej
grupy (EAR - Estimated Average Requirement) natomiast poziom bezpieczny odpowiada
obecnemu zalecanemu spozyciu (RDA — Recommended Dietary Allowances), pokrywajac
zapotrzebowanie na dany sktadnik odzywczy okoto 97,5% 0s6b w grupie. Zgodnie z tymi
zaleceniami EAR dla kobiet wynosi 500ug ekwiwalentu retinolu na dobg za$ dla mezczyzn
630ug na dobe [88].

Jednym z pierwszych objawow niedoboru sa zaburzenia w procesie widzenia,
potem pojawia si¢ $lepota zmierzchowa, a przy bardziej zaawansowanych niedoborach
dochodzi do powaznego uszkodzenia wzroku lub nawet catkowitej §lepoty. Przy braku tej
witaminy dochodzi rowniez do keratynizacji skory oraz bton $luzowych, migdzy innymi
przewodu oddechowego, pokarmowego, moczowego. Rogowacenie i zluszczanie nabtonka
zwigksza ryzyko infekcji. Jednak zbyt wysokie spozycie retinolu, wielokrotnie
przewyzszajace dzienne zapotrzebowanie, roéwniez powoduje niekorzystne skutki
zdrowotne. Przy hiperwitaminozie pojawiaja si¢ bole glowy, oslabienie, nadmierna
pobudliwos$¢, choroby skory, wypadanie wlosow, zaburzenia funkcji serca, nerek i CSN

[57,86].
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1.5.2. Rola biologiczna witaminy A

Mimo, iz odkrycie tej witaminy datuje si¢ na rok 1909, ciagle trwaja badania nad
rola, jaka pelni w organizmie, a jej funkcje nie sa do konca poznane. Witamina A jest
kluczowa witaming w kazdym okresie zycia cztowieka. Jest niezbgdna do prawidlowego
przebiegu procesOw wzrostowych, bierze udziat w roznicowaniu si¢ komorek, przy czym
w najwigkszej mierze dotyczy to komorek tkanki kostnej 1 nablonka, zwtaszcza w obrebie
przewodu pokarmowego, jamy ustnej, uktadu moczowego i1 oddechowego, skory oraz
narzadu wzroku. Pelni wazna rolg w procesie syntezy hormonéw kory nadnerczy, tarczycy,
utrzymywaniu prawidlowych oston komorek nerwowych, budowie erytrocytow.
Konieczna jest przy dojrzewaniu i réznicowaniu si¢ komorek uktadu immunologicznego
ido prawidlowego przebiegu reakcji immunologicznych. W doswiadczeniach na
kurczgtach niedobor witaminy A zmniejszal tempo proliferacji limfocytéw T, produkcje
przeciwcial po zainfekowaniu bakteriami E. coli i obnizat odpornos¢ komorkowa [89].
Witamina A bierze takze udzial w procesie widzenia; 11-cis-retinal stanowi jeden ze
sktadnikéw rodopsyny — barwnika zlokalizowanego w precikach siatkéwki oka.
Pobudzenie fotoreceptora przez fotony powoduje izomeryzacje¢ retinalu do formy all-trans
1 rozpoczecie tzw. cyklu rodopsynowego, ktorego celem jest zamiana bodzca swietlnego na
elektryczny, a w efekcie przekazanie impulsu do neurondw wzrokowych [57,86].
Koniecznym jest podkreslenie rowniez antyoksydacyjnej roli witaminy A. Duza ilos¢
podwdjnych wiazan w czasteczce pozwala na efektywne wiazanie tlenu singletowego
iinnych reaktywnych form tlenu (RFT) np. rodnikéw hydroksylowych, nadtlenkow
lipidowych, dwutlenku azotu, a tym samym utrzymanie réwnowagi oksydacyjnej
w organizmie. Warto réwniez podkresli¢, ze karotenoidy wykazuja znacznie wigkszy
potencjat antyoksydacyjny w stosunku do retinolu i jego pochodnych.

Szczegdlnie istotng rolg witamina A pelni w procesie rozmnazania, poczawszy od
powstawania komorek rozrodczych, przez implantacjg zarodka, rozwdj tozyska na rozwoju

ptodu konczac.

1.5.3. Rola witaminy A w rozwoju plodowym

Pierwsze doniesienia dotyczace roli witaminy A w procesie reprodukcji pojawity

si¢ juz w latach 20-stych ubiegltego wieku, kiedy zaobserwowano, ze duze niedobory tej
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witaminy w okresie przed zaptodnieniem powoduja niemozno$¢ implantacji zarodka. Od
tego czasu trwaja intensywne badania nad okresleniem funkcji, jakie pelni ona w przebiegu
ciazy 1 mechanizméw, ktore za tym stoja. Wigkszo$¢ dotychczas prowadzonych badan
w populacjach ludzkich prowadzona byta w krajach rozwijajacych sig, gdzie niedobory tej
witaminy sa powszechne. Jednak najczesciej sa to badania obserwacyjne lub interwencje
majace na celu zmniejszenie ryzyka zgonu i poprawe stanu zdrowia kobiet cigzarnych
1 noworodkow [90,91,92]. Bardziej szczegotowych informacji dostarczyly badania na
modelach zwierzgcych, gdzie sztucznie wywotywano ostry niedobdr lub nadmiar witaminy
A, obserwujac efekty, jakie ze soba niesie podobna ingerencja [93,94].

Witaminie A w procesie rozmnazania mozna przypisa¢ dwa typy dziatan. Pierwsze
z nich dotycza bezposredniej regulacji ekspresji poszczegodlnych gendéw 1 stymulacji
podziatow mitotycznych komoérek. Drugi typ dzialan obejmuje utrzymywanie rownowagi
oksydacyjno-redukcyjnej 1 ochrong¢ komorek przed skutkami stresu oksydacyjnego.
Reaktywne formy tlenu, jako molekuty sygnalizacyjne, biora posrednio udzial w calym
spektrum zmian fizjologicznych zachodzacych w trakcie procesu rozrodczego, jak
dojrzewanie oocytow i owulacja, powstawanie ciatka zottego, zaptodnienie i rozwdj ptodu.
Jednak w przypadku, gdy zostanie zaktocona réwnowaga pomig¢dzy iloscia RFT
1 antyoksydantow, pojawia si¢ stres oksydacyjny, ktory jest zaangazowany
w etiopatogeneze standw przedrzucawkowych, zasniadu groniastego, poronien czy wad
rozwojowych wywotanych przez nadmierne stezenie wolnych rodnikéw [95]. B—karoten
jest takze jednym z antyoksydantow wystepujacych naturalnie w spermie i chroniacym
btony komorkowe plemnikéw przed dziataniem RFT. Ich nadmiar prowadzi do
peroksydacji lipidow bton komérkowych, w efekcie czego traca swoja przepuszczalnosé.
W skrajnych przypadkach reaktywne formy tlenu moga powodowaé uszkodzenia
i fragmentacjge DNA w jadrze plemnikow, co prowadzi do utraty ich funkcji i obnizenia
ptodnosci [96].

Retinol jest takze niezbedny w procesie spermatogenezy i dojrzewania komorek
jajowych. Kolejnym etapem, gdzie wykazano istotna funkcj¢ witaminy A jest okres
zagniezdzania si¢ zarodka w macicy a nastgpnie caty okres embriogenezy. W trakcie wielu
lat badan nad rozwojem ptodu udalo si¢ potwierdzi¢ kluczowa role retinolu w rozwoju
wigkszosci narzadow, w tym serca 1 ukladu krwiono$nego, centralnego systemu
nerwowego, oczu, konczyn, pluc, nerek, a ekspresja receptorow jadrowych dla kwasu
retinowego w rozwoju zarodkowym pojawia si¢ juz na etapie bruzdkowania

[97,98,99,100]. Réwniez w procesie zagniezdzania zarodka, inwazji trofoblastu
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1 powstawania tozyska, apotem sekrecji hormondéw tozyskowych, zaangazowane sa
pochodne retinolu [101,102,103,104].

Przy drastycznych niedoborach retinolu zagniezdzenie nie dochodzi do skutku
a zarodek ulega resorpcji. Przy mniejszych niedoborach cigza zaczyna si¢ rozwijac, jednak
w trakcie rozwoju plodowego pojawiaja si¢ liczne zaburzenia w budowie poszczegdlnych
narzadow i struktur wewngtrznych. W zaleznos$ci od stopnia niedoboru moga prowadzi¢ do
obumarcia ptodu lub pojawienia si¢ wad rozwojowych oka, uktadu nerwowego, moczowo-
ptciowego i sercowo-naczyniowego, rozszczepu wargi 1 podniebienia [93,105,106,107].

W badaniach Heine i wsp. [108], prowadzonych na embrionach uzyskanych od
ptakow z wysokim niedoborem witaminy A, wykazano niezbgdno$¢ witaminy A do
prawidlowej budowy uktadu sercowo-naczyniowego, organow dokrewnych, czaszki
i centralnego systemu nerwowego. Podanie embrionom bioaktywnych retinoidéw na
wczesnym etapie rozwoju zapobiegato tego typu deformacjom. Witamina A okazata si¢
rowniez niezbgdna dla zachowania prawidlowej symetrii prawo- i lewostronnej oraz
wiasciwej lokalizacji serca [109,110]. Przy umiarkowanych niedoborach retinolu w czasie
ciazy nie obserwuje si¢ wad rozwojowych, jednak nastgpuje redukcja masy szeregu
narzadow wewngtrznych, jak ptuc, watroby i nerek, a ilo§¢ retinolu zmagazynowana
w watrobie noworodka jest niewystarczajaca, by zapewni¢ mu prawidtowy rozwo6j po
urodzeniu [90,111,112].

Znacznie mniej badan ocenialo rolg¢ karotenoidow w rozwoju ptodu i przebiegu
ciazy, a wigkszo§¢ z nich prowadzona byla na zwierzgtach hodowlanych, gdyz dla
ro$linozercow karotenoidy sa jedynym naturalnym Zrédlem witaminy A w pozywieniu.
Wykazano w nich pozytywny wptyw suplementacji karotenem diety zwierzat na obnizenie
umieralnos$ci ptodow 1 zwigkszenie masy urodzeniowej potomstwa [113,114]. Jednak
szczegdtowe badania nad mechanizmami dziatania karotenoidow nie byty dotad
prowadzone, ale zakladajac, ze [B-karoten jest prowitamina dla witaminy A, na ogo6t
przyjmuje sig, ze sposob dziatania i rola karotenoidéw w przebiegu ciazy jest analogiczny
jak dla retinolu [115].

Zauwazy¢ jednak nalezy, ze krzywa zalezno$ci pomigdzy iloscia retinolu
a zdrowiem noworodka ma charakter U-ksztattny. Zbyt wysokie dawki retinolu niosa
ze soba bardzo podobne konsekwencje w rozwoju ptodowym jak jego niedobor, sugerujac,

ze retinol jest czynnikiem bioracym udzial w procesach morfogenezy organizmu.
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1.5.4. Teratogenne dzialanie nadmiaru witaminy A

Pierwsze doniesienia dotyczace teratogennego dzialania wysokich dawek witaminy
A pochodza z polowy ubieglego wieku, kiedy dowiedziono, ze noworodki cigzarnych
samic szczuréw karmionych wysokimi dawkami retinolu (35 000 1U/dzien) wykazuja duza
liczbe wad rozwojowych [116]. Kolejne badania potwierdzity ta zalezno$¢ w innych
grupach zwierzat doswiadczalnych [94,117]. Objawami nadmiaru witaminy A w zZyciu
ptodowym sa wady serca, uktadu nerwowego, szkieletowego czy rozszczep podniebienia
Wykazano rowniez istnienie korelacji pomigdzy czasem ekspozycji a rodzajem
pojawiajacych si¢ zaburzen oraz istnienie zalezno$ci typu dawka odpowiedZz — wyzsze
dawki retinolu zwigkszaty czgstos¢ 1 cigzkos$¢ pojawiajacych si¢ wad rozwojowych ptodu
[118]. Szczegbdlnie wysokim potencjalem teratogennym wykazuje si¢ kwas retinowy i jego
pochodne zarowno w konfiguracji 13-cis jak i all-trans, jednak dawki wykazujace dziatanie
szkodliwe ro6znig si¢ znacznie w zaleznosci od gatunku badanych zwierzat.

Takze u ludzi zaobserwowano teratogenne dzialanie witaminy A. Sytuacje takie
najczesciej dotyczyly noworodkow, ktorych matki przyjmowaty retinol w celach
terapeutycznych [119,120,121]. Natomiast pozostale badania, oceniajace wplyw
stosowania suplementacji 1 zawartosci witaminy A w diecie, daja wyniki niejednoznaczne,
a w wigkszos$ci z nich stwierdza si¢ wrecz pozytywny efekt wysokiej catkowitej zawartosci
witaminy A, cho¢ na ogo6t uzyskane rezultaty nie sa istotne statystycznie [122,123,124].
Réwniez minimalna wielko$¢ dawki, ktéra moze wywola¢ u ludzi efekt teratogenny nie
jest okreslona. Jednak duze prospektywne badania, obejmujace 22 748 kobiet cigzarnych,
wykazaty istotny szkodliwy wplyw wysokiej podazy witaminy A. Laczna podaz z diety
1 suplementow, przekraczajaca 15 000 IU w odniesieniu do podazy <5000 IU, wigzata si¢
ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia wad rozwojowych (RW=2,2 95%PU: 1,3-3,8); dla
witaminy A pochodzace] wylacznie z suplementéw diety przyjmowanie >10 000 U
zwigkszato to ryzyko do 2,4 (95%PU: 1,3-4,4) [125].

Majac na uwadze wyniki badan na zwierz¢tach oraz doniesienia, ze
suplementowanie diety wysokimi dawkami witaminy A w pierwszym trymestrze ciazy
zwigksza ryzyko powstawania wad rozwojowych, Europejskie Towarzystwo
Teratologiczne zaleca, by kobiety cigzarne nie przekraczaly catkowitej dziennej dawki
8000 -11000 IU, gdyz przy takiej podazy nie obserwuje si¢ skutkow ubocznych [126].

Zaznaczy¢ nalezy, ze podobnych efektow nie wywotuje nadmierna podaz

karotenoidéw - u zwierzat do$wiadczalnych karmionych dieta z wysoka zawarto$cia
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karotenu nie obserwuje si¢ objawoéw syndromu nadmiaru witaminy A; u ludzi
spozywajacych duze ilosci pokarméw zasobnych w karoten moze pojawi¢ sig
nieszkodliwe, zottawe zabarwienie skory. Mimo, ze [-karoten jest prowitaming dla
witaminy A 1 w organizmie moze by¢ do niej przeksztatcany, spozywanie nawet duzych
ilo$ci nie wywotuje objawow hiperwitaminozy, co byto podkreslane w wielu réznych

badaniach [86].

1.5.5. Molekularne mechanizmy dzialania witaminy A

W latach 80-tych XX wieku pojawita si¢ rowniez mozliwos¢ S$cistego
kontrolowania  dzialania  poszczegdlnych genéw poprzez hodowle zwierzat
transgenicznych. W badaniach dotyczacych mechanizméw dzialania witaminy A znalazta
zastosowanie gtownie metoda tzw. knock-out’u genowego, polegajaca na zastapieniu genu
kodujacego fragmentem egzogennego DNA o podobnym sktadzie zasad — nos$nikiem
zinaktywowanego genu. Dzigki temu mozliwa jest dalsza rekombinacja z sekwencja
natywna genomu i powstanie organizmu z zablokowanym wybranym genem [127].
Badania na modelach knock-out, gdzie wytaczne byly pojedyncze receptory kwasu
retinowego, pozwolily uzyskaé cate spektrum wad rozwojowych, ktére wczedniej
obserwowano przy drastycznych niedoborach retinolu [128,129]. Pozwolilo to na
wykazanie, ze aktywnym metabolitem, ktory steruje rozwojem ptodu poprzez wilaczanie
lub wylaczanie transkrypcji genow w poszczegdlnych obszarach zarodka jest kwas
retinowy (RA — retinoid acid). Dziatanie regulatorowe w przebiegu morfogenezy polega na
aktywowaniu genéw w roznych regionach, co jest mozliwe tylko przy bardzo doktadnym
kontrolowaniu stgzenia RA w obrgbie embrionu, gdyz wysoko$¢ stezenia wptywa na
rodzaj genu, ktory jest aktywowany. Gradient st¢zenia odpowiada takze za prawidlowe
roznicowanie si¢ organoOw wzdluz osi przednio-tylnej i brzuszno grzbietowej. Osiagany
jest on migdzy innymi poprzez rdzng aktywno$¢, w poszczegdlnych rejonach tworzacych
si¢ struktur, enzymow cytochromu P450, nalezacych do rodziny CYP26. Odpowiedzialne
sa one za procesy katabolizmu RA [130,131]. Takie mechanizmy réznicowania opisano
szczegotowo migdzy innymi dla siatkowki oka i1 rdzenia kregowego, ale rowniez
w rozwijajacym si¢ sercu, mozgu i1 nerwach obwodowych czy konczynach mozna
zaobserwowac obszary o wzmozonej syntezie RA, gdzie stezenie moze dochodzi¢ nawet
do wielko$ci umol/g w czasie organogenezy, sasiadujace z regionami o bardzo niskim

stezeniu [132]. Egzogenna witamina A, zwlaszcza dostarczana w postaci kwasu
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retinowego lub jego pochodnych, moze zatem oddziatywac teratogennie poprzez zburzenie
gradientu stgzenia RA w obrebie rozwijajacego si¢ embrionu.

Syntetyzowany w komorkach RA, jako ligand faczy si¢ z receptorem jadrowym
(RAR lub RXR) a nastepnie przytacza do specyficznej dla siebie sekwencji nukleotydowe;,
zwanej elementem odpowiedzi RA (RARE — retinoid acid response element), znajdujacej
si¢ w obszarze promotora odpowiedniego genu. Geny posiadajace RARE sa zaangazowane
w bardzo wiele biologicznych proceséw, zwiazanych miedzy innymi z procesami
embriogenezy, wzrostu irdéznicowania komorek i tkanek [133,134,135]. Istnieje sze$¢
roznych klas receptorow retinoidowych — po trzy dla receptorow RXR i RAR; RXR
przytacza specyficznie jedynie 9-cis-RA natomiast RAR zaréwno formg all-trans jak
i 9-cis-RA. Aby doszto do pelnej aktywacji RARE, musi on przytaczy¢ dwa aktywne
receptory jadrowe. Zwazywszy, ze RXR moze tworzy¢ zaré6wno homodimery, jak
1 heterodimery z RAR 1 innymi receptorami hormonéw steroidowych (np. tyroksyny czy
witaminy D), moze on regulowaé transkrypcje bardzo wielu genow. Zalezno$¢ gendéw od
aktywacji przez retinol jest trojstopniowa: geny pierwszego rz¢du zaleznosci posiadaja
RARE w obszarze promotora, geny drugiego rz¢du zalezno$ci do pobudzenia potrzebuja
przytaczenia heterodimeru RXR z innym receptorem steroidowym, natomiast geny
trzeciego rzedu zaleznosci sa aktywowane przez produkty transkrypcji genow I 1 II stopnia
zaleznosci. Dodatkowo, niezligandowane heterodimery RXR:RAR moga hamowaé
transkrypcje, wiazac si¢ z korepresorami a nast¢pnie przylaczajac w rejonie represora
odpowiedniego genu.

Wykazano rowniez, ze niektore geny homeotyczne, jak np. Hoxa-1 czy Hoxb-1,
zaangazowane w procesy roznicowania si¢ poszczegoélnych czeéci ciata we wczesnym
okresie zarodkowym, zawieraja w obszarze swojego promotora lub enhancera RARE,
a zatem retinol jest w stanie bezposrednio oddziatywac¢ na procesy formowania si¢ zarodka

1 organogenezy [136,137,138].

Mimo prowadzonych od kilkudziesieciu lat badan dotyczacych roli witaminy A
w procesie rozmnazania, ktore pozwolily na poznanie mechanizméw jej dzialania
w rozwoju ptodowym, doniesienia dotyczace jej wplywu na ostateczne parametry ptodu sa
stosunkowo nieliczne.

Dotychczasowe wyniki badan prowadzonych w populacjach ludzkich nad
wplywem witaminy A na parametry urodzeniowe noworodka nie zawsze byly

jednoznaczne [139,140]. W pewnym stopniu wynika¢ to moze z faktu, ze badania nad rola

28



tej witaminy w rozwoju ptodu podejmowane sa zazwyczaj wsroéd kobiet z potwierdzona
ciaza, a wigc najczesciej w okresie II lub IIT trymestru ciazy. Rozna jest takze metodyka
1 sposob oceny ekspozycji — niektdre z nich opieraja si¢ na pomiarach st¢zenia retinolu
w krwi matki lub ptodu, inne biora pod uwagg zawarto$¢ witaminy A w pozywieniu,
ajeszcze inne oceniaja wplyw suplementacji ta witaming. Aby mozna bylo oszacowaé
wplyw witaminy A juz w poczatkowych fazach rozwoju plodu, kiedy ustala si¢ tempo
1 trajektoria jego wzrostu, koniecznym jest siggni¢cie do podazy z okresu bezposrednio
poprzedzajacego poczecie.

W krajach rozwinigtych, gdzie na ogodt nie spotyka si¢ drastycznych niedoboréow
pokarmowych, zazwyczaj ilo$¢ retinolu zmagazynowanego w watrobie jest wystarczajaca
do pokrycia podstawowych potrzeb rozwijajacego si¢ ptodu. I chociaz czestos¢ wad
rozwojowych zwiazanych z niedoborami witaminy A w tych krajach jest niewielka, nie jest
jednak wiadome, czy wigksza podaz w diecie przysziej matki retinolu i B-karotenu sprzyja
poprawieniu parametrow urodzeniowych noworodka. Dlatego tez w przeprowadzonym
badaniu podj¢to probg¢ odpowiedzi na pytanie, czy wyzsza zawartos¢ w diecie witaminy A

w populacji, gdzie niedobory sa rzadkie, przynosi dodatkowe korzysci dla rozwoju ptodu.
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2. Cel badania i hipotezy badawcze

Glownym celem pracy byla ocena wplywu na zdrowie noworodka witaminy A
zawartej w pozywieniu matek w okresie poprzedzajacym poczecie. Na podstawie
oszacowania zawartosci poszczegdlnych form witaminy A w zwyczajowe] diecie kobiet
w przeciagu jednego roku poprzedzajacego ciazg, przeanalizowano zalezno$ci migdzy
podaza retinolu, B-karotenu oraz catkowita ilo§cia witaminy A wyrazona jako ekwiwalent
retinolu, a masa urodzeniowa, dlugo$cia urodzeniowa i urodzeniowym obwodem gtéwki
noworodka. Zbadano réwniez czy wysoka zawarto$¢ witaminy A ma wplyw na stopien

dojrzatosci do zycia poza lonem matki, ocenianym na podstawie skali R. Klimka (skali K).

Hipoteza ogolna:
Wigksza podaz witaminy A (w tym ekwiwalentu retinolu, retinolu i B-karotenu) w diecie
kobiet w okresie poprzedzajacym ciaze wpltywa na poprawe parametréw urodzeniowych

noworodka i1 dojrzato$¢ do zycia poza tonem matki.

Hipotezy szczegolowe:

1. W grupie kobiet o wyzszej podazy witaminy A obserwuje si¢ wigksza masg
urodzeniowa noworodka.

2. W grupie kobiet o wyzszej podazy witaminy A obserwuje si¢ wigksza dlugos¢
urodzeniowa noworodka.

3. W grupie kobiet o wyzsze] podazy witaminy A obserwuje si¢ wigkszy obwod
urodzeniowy gléwki noworodka.

4. W grupie kobiet o niskiej podazy witaminy A ryzyko wystapienia hipotrofii ptodu jest
wigksze.

5. W grupie kobiet o wyzszej podazy witaminy A obserwuje si¢ wigksza dojrzatos¢

noworodkow mierzona w skali K.
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3. Material i metody

3.1. Schemat badania i badana populacja

Material pochodzi z prospektywnych kohortowych badan oceniajacych wplyw
srodowiska na rozwoj dziecka, zarowno w okresie prenatalnym, jak i pdzZniej w okresie
wczesnego dziecinstwa, prowadzonych przez Katedr¢ Epidemiologii i Medycyny
Zapobiegawczej UJ CM we wspolpracy z Columbia University z Nowego Jorku®. Projekt
zostal zaakceptowany przez komisj¢ bioetyczna, a osoby biorace w nim udziat uzyskaty
szczegblowa informacj¢ na jego temat i wyrazily pisemna zgodg¢ na udzial w badaniu.
Do badan rekrutowano cigzarne kobiety w wieku 18-35 lat, zglaszajace si¢ kolejno do
wybranych gabinetow ginekologiczno-potozniczych na terenie miasta Krakowa w okresie
od pazdziernika 2000 do listopada 2003 roku, ktére zadeklarowaty che¢ odbycia porodu
w Miejskim Szpitalu Specjalistycznym im. G. Narutowicza lub w Klinice Ginekologii
i Potoznictwa UJ CM. Warunkiem wiaczenia do badan byla narodowo$¢ polska,
zamieszkiwanie przynajmniej rok przed ciaza na terenie miasta Krakowa oraz niepalenie
papierosOw juz w okresie bezposrednio poprzedzajacym ciaz¢ i w calym okresie ciazy.
Z badan wykluczono kobiety z chorobami przewlektymi, takimi jak nadcis$nienie tgtnicze
krwi, cukrzyca i choroby serca, oraz takie, u ktérych stwierdzono ciaz¢ mnoga. Dodatkowo
z ponizszej analizy wykluczono kobiety, u ktorych pordd nastapil przed ukonczeniem 37
tygodnia ciazy liczac od daty ostatniej miesiaczki, 9 oséb z powodu wystepowania ré6znego
rodzaju wad noworodka oraz 2 osoby z brakami informacji dotyczacymi przyrostu masy
ciata w czasie cigzy. Ostatecznie analiza objgto 473 pary matka — noworodek.

Dane wykorzystane w przedstawionej analizie uzyskiwano gtéwnie na podstawie
wywiadu prowadzonego wedlug standaryzowanego kwestionariusza. Pod koniec drugiego
trymestru ciazy przeszkoleni ankieterzy, w czasie wizyt domowych, zbierali od kobiet
bioracych udziat w badaniu informacje dotyczace migdzy innymi statusu socjo-

demograficznego, w tym wieku, wyksztatcenia, stanu cywilnego i warunkéw bytowych;

! Badanie finansowane z grantu badan migdzynarodowych “Vulnerability of the Fetus/ Infant to PAH, PM2,5
and ETS” (5 RO1 ES10165 NIEHS; 02/01/00 - 01/31/04) oraz The Gladys and Roland Harriman Foundation,
N. York. Kierownik badan: Prof. FP. Perera. Program badan w Krakowie jest rowniez wspotfinansowany
przez International Center for Studies and Research in Biomedicine in Luxembourg. Kierownik badan Prof.

dr hab. med. Wiestaw Jedrychowski
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wysokos$ci 1 masy ciata przed ciaza, przesztosci potozniczej oraz potencjalnego narazenia
na czynniki szkodliwe zar6wno w miejscu pracy, jak 1 w srodowisku domowym. W tym
samym czasie przeprowadzano réwniez wywiad dotyczacy zwyczajow zywieniowych
w okresie poprzedzajacym ciazg. Przyrost masy ciala w czasie ciazy wyliczono jako
réznice migdzy okotoporodowa a przedciazowa masa ciata. Informacje dotyczace
okotoporodowej masy ciata uzyskiwano na podstawie wywiadu z matka w szpitalu po
porodzie.

Dane dotyczace stanu zdrowia noworodka uzyskiwano z rejestréw szpitalnych.
Obejmowaty one informacje dotyczace rodzaju porodu, oceny stanu noworodka w skali
Apgar, jego masy ciala, dlugosci urodzeniowej i obwodu glowki oraz ewentualnego
wystepowania wad rozwojowych. Ponadto dla 167 noworodkéw urodzonych w Klinice
Ginekologii i Potoznictwa UJ CM uzyskano informacje dotyczace oceny noworodka
w skali K (skala Klimka). Pozwala ona na ocen¢ stopnia dojrzato$ci noworodka do
samodzielnego Zycia poza tonem matki bezposrednio po porodzie, bez koniecznos$ci
uwzgledniania wieku biologicznego ptodu, ktorego okreslenie bywa czasami
problematyczne, mi¢dzy innymi ze wzglgdu na r6zne indywidualne tempo rozwoju ptodu.
Skala opiera si¢ na ocenie 6 parametrow, trzech dla stanu nerwowo-mig§niowego i trzech
dotyczacych rozwoju fizycznego: postawy noworodka, kata zgigcia przedramienia,
wystepowania objawu szarfy, ocenie stopnia pobruzdkowania stop, obecnosci meszku
ptodowego oraz wygladu i wielkosci brodawki sutkowej. Maksymalna liczba punktow,
jaka moze uzyska¢ noworodek, wynosi 12, natomiast wynik ponizej 6 $wiadczy

o niedojrzato$ci do samodzielnego zycia [141].
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Rekrutacja populacji

- gabinety ginekologiczne na terenie Krakowa

=
8
w
(o]
=
Z
5 Kryteria wlaczajace: Kryteria wykluczajace:
f,) e potwierdzona cigza e rozpoznana cigza mnoga
g e wiek 18-35 lat e palenie papierosow w ktorymkolwiek
g e zamieszkiwanie na terenie Krakowa okresie cigzy
- e deklaracja porodu w Klinice e rozpoznana cukrzyca, choroba
>z Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii nadci$nieniowa lub inna choroba
g UJ CM lub Miejskim Szpital przewlekta
Q Specjalistycznym im. G. Narutowicza e narodowos$¢ inna niz polska
— ktéregokolwiek z rodzicoOw
v

(n=528)
Standaryzowany wywiad:
§ Ocena sposobu zywienia:
g e kwestionariusz czgstosci spozycia (FFQ) wraz z oszacowaniem przecigtnej wielkosci
Q spozywanej porcji
— e ocena spozycia w okresie jednego roku bezposrednio poprzedzajacego ciazg
.§ Informacje dotyczace innych czynnikéw mogacych mie¢ wpltyw na punkt koncowy:
é o wiek, wyksztalcenie, stan cywilny, warunki bytowe;
e wysoko$¢ i masa ciala przed ciaza;
e przesztos$¢ potoznicza;
e narazenie na czynniki szkodliwe zarowno w miejscu pracy, jak i w srodowisku
domowym
(n=505)
Wywiad z matka:
¢ informacje dotyczace okotoporodowej masy ciata
9 . .
3] Rejestry szpitalne:
g e rodzaj porodu

e parametry antropometryczne noworodka

e ocena stanu noworodka w skali Apgar

e ocena dojrzato$ci w skali K (dla noworodkéw urodzonych w Klinice Ginekologii,
Potoznictwa i Onkologii UJ CM)

Kryteria wykluczajace:

e  braki informacji
e wady rozwojowe u noworodka
e pordd przedwezesny (<37 tyg. ciazy)

v

Populacja objeta analiza: 473 par matka-noworodek

Rycina 5: Schemat badania.
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3.2. Ocena sposobu zZywienia

Informacje dotyczace sposobu zywienia kobiet w okresie roku poprzedzajacego
cigz¢ uzyskiwane byly na podstawie wystandaryzowanego wywiadu czgstosci spozycia
(FFQ) pochodzacego z badan EPIC (The European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition). Zastosowany kwestionariusz zostat sprawdzony pod wzgledem trafnos$ci
pomiaru zawartosci sktadnikow odzywczych w zwyczajowej diecie, zarowno na podstawie
powtarzanych wywiadow 24-godzinnych, jak i przy uzyciu markeréw biologicznych
[142,143,144]. Wyliczone korelacje pomigdzy zawarto$cia sktadnikéw odzywczych
pomigdzy wywiadami ksztattowaly si¢ na poziomie od 0,37 do 0,60. Pytania
kwestionariusza dotyczyly czestosci i ilosci spozycia 148 produktéw i1 grup zywnos$ci oraz
sposobu ich przyrzadzania. Produkty podzielono wedtug grup na: ptatki zbozowe i mleko,
pieczywo (rézne rodzaje), tluszcze do smarowania pieczywa, sery i inne dodatki do
pieczywa, wedliny 1 ryby spozywane na zimno, produkty mleczne i jaja, §wieze owoce
spozywane w okresie lato/jesien, §wieze owoce spozywane w okresie zima/wiosna, migso:
wolowina, wieprzowina, drdb ipodroby, inne gatunki migsa, kielbasy spozywane na
goraco, potrawy z ryb spozywane na goraco, satatki isuréwki, warzywa gotowane
1 kiszone, ziemniaki, potrawy maczne, inne potrawy (jak pizza, placki ziemniaczane,
nales$niki, krokiety), zupy, desery, ciasta, stodycze i przekaski, napoje ciepte jak kawa
1 herbata, napoje chtodzace, alkohol. Pytano réwniez o zawarto$¢ thuszczu w produktach
nabiatowych, rodzaje tluszczy uzywane do smazenia i maszczenia potraw, sposob
przygotowywania sosOw do satatek i surowek oraz cukier i inne dodatki dodawane do
napojow. Kwestionariusz obejmowal takze pytania dotyczace regularnego, przynajmniej
przez jeden miesiac w ciagu catego roku, przyjmowania preparatow zawierajacych
witaminy lub mineraty oraz srodkéw stosowanych do obnizenia masy ciata.

Przecigtna wielko$ci porcji okre$lano na podstawie zdje¢ przedstawiajacych
wybrane potrawy, ewentualnie w powszechnie stosowanych miarach domowych (sztuki,
kromki, szklanki itp.). Czgsto$¢ spozywania poszczegolnych produktéw i potraw okre§lano
W wymiarze miesigcznym — raz Ww miesiacu lub rzadziej, 2-3 razy w miesiacu;
tygodniowym — raz w tygodniu, 2-3 razy w tygodniu, 4-6 razy w tygodniu; lub dziennym —
jeden raz dziennie, 2 razy dziennie, 3-4 razy dziennie, 5 razy dziennie i czgsciej. Uzyskane
informacje wprowadzono do bazy danych a nastgpnie analizowano za pomoca programu
komputerowego, udostepnionego przez Niemiecki Instytut Zywienia Czlowieka

z Poczdamu. Program ten, uwzgledniajac przeci¢tna spozywana wielko$¢ porcji oraz
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zawarto$¢ sktadnikoéw odzywczych w poszczegdlnych produktach spozywczych, pozwala
na wyliczenie S$redniej dziennej wartos$ci energetycznej spozywanych pokarmow oraz
zawarto$ci nastgpujacych sktadnikéw pokarmowych:

e Bialka,

o Tluszczy,

e  Weglowodandw,

e Ekwiwalentu retinolu

e Retinolu

e B-karotenu

e Ekwiwalentu a-tokoferolu

e Niacyny

e Tiaminy

e Witaminy C

e Wapnia
o Zeclaza
e Fosforu

Przy obliczaniu podazy witamin i mineratéw nie uwzglgdniono ewentualnego

stosowania suplementacji farmakologiczne;.

3.3 Analiza statystyczna

W pierwszym etapie analizy oszacowano przeci¢tna dzienna podaz energii
i sktadnikéw pokarmowych w diecie badanych kobiet. Do opisu sposobu zywienia, ze
wzgledu na skosno$¢ rozktadow spozycia poszczegolnych skladnikow pokarmowych,
wykorzystano mediang wraz z rozstgpem migdzykwartylowym. Przedstawiono rowniez
przecigtne spozycie poszczegélnych form witaminy A w zalezno$ci od charakterystyki
matki 1 noworodka. Istotno$¢ réznic pomigdzy grupami oceniano na podstawie testu
Manna-Whitney’a lub, przy wigkszej liczbie grup, analizy wariancji (ANOVA).

Na podstawie rozktadu tercylowego podazy ekwiwalentu retinolu, retinolu
i B-karotenu w diecie badanej populacji kobiet stworzono kategorie spozycia, okre§lone
jako niskie, $rednie i wysokie. Nastgpnie za pomoca analizy wariancji pordwnano $rednia
mas¢ urodzeniowa, dtugos$¢ urodzeniowa i urodzeniowy obwod gltowki w zaleznosci od

poszczeg6lnych kategorii spozycia, sprawdzajac jednoczesnie czy istnieje trend liniowy
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pomiedzy wyznaczonymi kategoriami. Dla zobrazowania ogolnej zalezno$ci pomigdzy
podaza réznych form witaminy A w okresie okotokoncepcyjnym na badane parametry
antropometryczne noworodka postuzono si¢ krzywymi regresji lowess. Nastepnie dla
kazdego z badanych parametréw noworodka stworzono wielowymiarowe modele regres;ji
liniowej. Jako zmienne zakldcajace uwzglednione zostaty te zmienne, ktore w istotny
sposob korelowaty przynajmniej z jednym z ocenianych punktéw koncowych. Ostatecznie
do modeli wlaczono: wyksztatcenie, wzrost 1 mase matki przed ciaza, przyrost masy ciala
w czasie ciazy, kolejnos$¢ ciazy, rodzaj porodu, czas trwania ciazy oraz pte¢ noworodka.
Wyksztatcenie rozpatrywano w kategoriach: podstawowe, zawodowe, $rednie zawodowe
10goblne, licencjat, wyzsze; kolejnos¢ ciazy w dwoch katrgoriach: ciaza pierwsza lub
kolejna; rodzaj porodu jako pordd sitami natury lub cigcie cesarskie; podaz
poszczegolnych form witaminy A w tercylach. Pozostale zmienne iloSciowe zostaty
wlaczone do modeli jako zmienne ciagle.

Na podstawie analizy regresji logistycznej oszacowano réwniez ryzyko urodzenia
dziecka z objawami hipotrofii dla podazy witaminy A w diecie matek ponizej poziomu
bezpiecznego spozycia  (<600ug/dzien). Do oceny czgstoSci  wystgpowania
wewnatrzmacicznego zahamowania  wzrastania ~ wykorzystano normy = rozwoju
biologicznego opracowane w bLodzi w 1998r [145]. Noworodki klasyfikowano jako
hipotroficzne, jesli ich masa urodzeniowa znajdowatla si¢ ponizej 10 centyla rozktadu masy
ciala dla danego wieku ciazowego i ptci. Do modelu wieloczynnikowego, jako zmienne
zakldcajace, wlaczono: wzrost 1 masg ciata matki przed ciaza, przyrost masy ciata w czasie
ciazy, wyksztatcenie, wiek oraz kolejno$¢ ciazy i rodzaj porodu.

Dla podgrupy 167 noworodkdéw urodzonych w Klinice Ginekologii, Potoznictwa
1 Onkologii UJ CM oceniono rowniez wptyw podazy witaminy A na uzyskana oceng
w skali K. Ze wzgledu na ogdlnie wysokie oceny, jakie otrzymatly badane dzieci
(w zakresie 8 — 12 punktow), jako nizsza ocen¢ w skali K przyjeto warto$¢ do 10 punktow.
Réznice w czgstosci wystgpowania nizszej oceny w zalezno$ci od kategorii spozycia
witaminy A oceniano na podstawie testu Chi”, natomiast ryzyko otrzymania nizszej oceny
w skali K przy urodzeniu na podstawie regresji logistycznej. Jako zmienne zakldcajace w
modelu wieloczynnikowym uwzgledniono te same zmienne, co dla modelu opracowanego
dla hipotrofii oraz wiek ciazowy 1 pte¢ noworodka.

Analizy statystyczne wykonano przy uzyciu pakietu SPSS 14.0 i STATISTICA
ver.8. Do sprawdzania istotnosci réznic wykorzystano testy dwustronne; za wyniki istotne

statystycznie przyjgto wartosci, dla ktorych obliczony poziom bl¢du wynosit ponizej 0,05.
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka populacji

Badana probg stanowity 473 pary matka — noworodek. Wigkszo$¢ porodow odbyta
si¢ w Miejskim Szpital Specjalistycznym im. G. Narutowicza (64,7%). Charakterystyke
kobiet bioracych udzial w badaniach przedstawia tabela 1. Sredni wiek wynosit 28 lat +
3,58 roku, przy czym najliczniejsza grupg stanowity kobiety w wieku 26-30 lat (52%),
deklarujace dobre lub bardzo dobre warunki bytowe (64,3%). Sposréd wszystkich
uczestniczek badania, jedynie 5 (1,7%) ocenilo swoje warunki bytowe jako zle. Ponad
potowa respondentek posiadata wyksztalcenie wyzsze uniwersyteckie (51,6%), najmniej
liczna grupe stanowily kobiety najstabiej wyksztalcone — tylko 7 (1,5%) ukonczylo
wylacznie szkol¢ podstawowa, kolejne 39 (8,2%) zakonczyto edukacje na poziomie co
najwyzej szkoty zasadniczej zawodowej. Wprawdzie do badan rekrutowano wylacznie
osoby nie palace tytoniu, jednak az 27,1% kobiet w przesztosci palito papierosy.

Wigkszo$¢ respondentek miata prawidtowa masg ciata przed ciaza, sredni wskaznik
BMI w badanej grupie wynosit 21,4 + 2,95 kg/m”. Przedciazowa niedowage stwierdzono
u 12,1% badanych, natomiast nadmierng mas¢ ciala u 8,7% respondentek. Przecigtny
przyrost masy ciala w calym czasie trwania ciazy ksztaltowat si¢ na poziomie 15,5 + 5,17
kg. Przyrost masy ciata w czasie ciazy klasyfikowano jako niski, prawidtowy lub wysoki,
zgodnie z wytycznymi Institute of Medicine [146], uwzgledniajacymi stan odzywienia
przed ciaza. Wedlug tych zalecen, dla kobiet z przedciazowa niedowaga przyrost masy
ciala przez okres calej ciazy ponizej 12,5 kg nalezy uzna¢ za niski, prawidtowy znajduje
si¢ w zakresie 12,5-18,0 kg za$ wysoki powyzej 18,0 kg; dla kobiet z prawidtowa masa
ciata zakresy te wynosza odpowiednio: ponizej 11,5 kg, 11,5-16,0 kg i powyzej 16 kg;
natomiast dla tych znadmierna masa ciata: ponizej 7,0 kg, 7,0-11,5 kg oraz powyzej
11,5 kg. W badanej populacji, jako prawidlowy oceniono przyrost masy ciala u46,7%
matek, niski u 20,7%, jednak w przypadku az 32,6% matek byt on zbyt wysoki.

Biorac pod uwagg kolejnos¢ ciazy, dla nieco wigkszej liczby kobiet (52,2%) byla to

ciaza pierwsza.

37



Tabela 1: Charakterystyka matek.

N =473 %

Wiek

<26 106 22,4

26-30 246 52,0

>30 121 25,6
Wyksztalcenie

Podstawowe 7 1,5

Zawodowe 39 8,2

Srednie 118 24,9

Licencjat 65 13,7

Wyzsze magisterskie 244 51,6
Warunki bytowe

Bardzo dobre 62 13,1

Dobre 242 51,2

Przecigtne 163 34,5

Zte 5 1,1
Palenie papierosow

Nigdy niepalace 345 72,9

Byte palaczki 128 27,1
BMI przed ciaza

<18,5 57 12,1

18,5-24,99 375 79,3

>24.99 41 8,7
Przyrost masy ciala w cigzy

Niski 98 20,7

Prawidlowy 221 46,7

Wysoki 154 32,6
Kolejnosé ciazy

Pierwsza 247 52,2

Kolejna 226 47,8
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Charakterystyke noworodkow przedstawiono w tabeli 2. W analizowanej grupie
wszystkie noworodki byty urodzone o czasie, a $redni czas trwania ciazy wynosit 39,5
tygodnia. Przecigtna masa urodzeniowa noworodkow wynosita 3449,7 g, dlugo$¢ 54,8 cm
a obwod gtowki 33,9 cm. Wigkszos$¢ porodow odbyta sig sitami natury a jedynie w 16,9%
przypadkow wykonano cigcie cesarskie. Stan noworodkow przy porodzie oceniono na ogot
jako dobry, w pierwszej minucie po urodzeniu ponad 98% z nich otrzymalo punktacj¢ 9
lub 10 w skali Apgar, najnizsza ocen¢ w badanej grupie — 6 punktow, otrzymato tylko
jedno dziecko. Czg$¢ noworodkow, ktdra urodzita si¢ w Klinice Ginekologii, Potoznictwa
1 Onkologii UJ CM, byla réwniez oceniana wedlug skali K — wszystkie te noworodki
oceniono jako dojrzate do zycia poza tonem matki, a wigkszo$¢ otrzymata 11 lub 12

punktéw w 12 stopniowej skali.

Tabela 2: Charakterystyka noworodkow.

Srednia (1 ovdowe
Czas trwania ciazy 39,5 1,13
Masa urodzeniowa 34497 436,13
Dlugo$¢ urodzeniowa 54,8 2,60
Urodzeniowy obwod glowki 33,9 1,39
N (%)

Pleé

Chtopiec 239 50,5

Dziewczynka 234 49,5
Rodzaj porodu

Sitami natury 393 83,1

Cigcie cesarskie 80 16,9
Apgar — 1 minuta

6-8 9 1,9

9-10 464 98,1
Skala K (N=167)

8-10 23 13,8

11-12 144 86,2
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4.2. Ocena sposobu zywienia si¢ matek w okresie poprzedzajacym ciaze.

Na podstawie czestosci spozywania poszczegolnych produktow w ciagu roku i przy
uwzglednieniu przecigtnej wielkosci zjadanej porcji, oszacowano S$rednia dzienna
zawarto$¢ sktadnikow odzywczych w diecie kobiet. Tabela 3. przedstawia odpowiednie
mediany wraz z rozstgpem migdzykwartylowym dla dziennego poboru energii
i podstawowych sktadnikéw odzywczych w badanej populacji. Sposrdéd analizowanych
sktadnikoéw jedynie przecigtna podaz energii i1 tluszczu byly bliskie zaleceniom.
W odniesieniu do biatka i cholesterolu przecigtne dzienne spozycie przekraczalo znacznie
norme opracowana w Instytucie Zywnos$ci i Zywienia w Warszawie. Biorac pod uwage
aktywnos$¢ fizyczna 1 mase ciata respondentek, przecigtna podaz biatka wynosita okoto
170% normy na poziomie bezpiecznym. Odwrotna sytuacj¢ zaobserwowano w odniesieniu
do weglowodanow - wedlug zalecen dzienna podaz powinna wynosi¢ 300-460 g
w zaleznos$ci od charakteru wykonywanej pracy, natomiast przecigtne spozycie badanych

kobiet nie siggato nawet dolnej granicy rekomendacji zywieniowych.

Tabela 3: Przecigtna dzienna podaz energii, gléwnych skladnikow pokarmowych

1 cholesterolu w pozywieniu matek.

Mediana mie dzl;l(:vsztl?t)ylowy Norma*
Energia [kcal] 2139,97 791,62 1600 - 2900
Bialko [g] 76,50 28,15 36 - 56
Thaszez [g] 80,27 35,30 53-102
Weglowodany [g] 232,94 100,32 300 - 460
Cholesterol [g] 342,11 156,01 300

* norma opracowana w Instytucie Zywoséci i Zywienia zalezna od plci, wieku, masy ciala
1 aktywnosci fizycznej
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Obserwacje te potwierdzita analiza udzialu poszczegdlnych makrosktadnikow
w dostarczaniu energii. Struktura spozycia podstawowych sktadnikéw energetycznych
w znacznym stopniu odbiegata od rekomendacji. W badanej populacji zaobserwowano
zbyt duzy udziat ttuszczu i biatka w dostarczaniu energii przy zmniejszonej ilosci energii
pochodzacej z weglowodandéw — ryc. 6. Wedlug wytycznych ilos¢ energii pochodzacej
z thuszczu w catodziennej racji pokarmowej nie powinna przekracza¢ 30%, z biatek 12-
14%, za$ dla weglowodanow, w zalezno$ci od charakteru wykonywanej pracy, optymalny

zakres wynosi 55 — 58%.

47 4%
(PU: 46,87-47,96)

Ebiakko ®tiuszcz  weglowodany

Rycina 6: Udzial gtéwnych sktadnikow odzywczych w dostarczaniu energii.
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Zawarto$¢ witamin w pozywieniu kobiet w okresie przedkoncepcyjnym byta na
ogot wysoka 1 dla wigkszos$ci z nich znajdowata si¢ powyzej normy okreslonej na poziome
bezpiecznym — tab. 4. Szczegdlnie wysoka podaz zaobserwowano dla witaminy A
wyrazonej jako ekwiwalent retinolu oraz witamin C i PP. Jedyna witamina, spozywana
przez badana populacj¢ w zbyt malych ilosciach, byla witamina B,. Jej przecigtna podaz

wynosila zaledwie okoto 70% poziomu bezpiecznego spozycia dla kobiet w tym wieku.

Tabela 4: Przecigtna zawarto$¢ witamin w pozywieniu matek.

Mediana . Rozstep Norma*
mie¢dzykwartylowy

Ekwiwalent retinolu 1107.89 667.41 600
[ng]
Retinol [pg] 633,62 520,57
B-karoten [pg] 2895,09 2241.,84
Ekwiwalent
a-tokoferolu [mg] 10,76 3,88 8
Witamina B; [mg] 1,20 0,50 1,5-1,8
Witamina B, [mg] 1,65 0,69 1,4-2,0
Witamina PP [mg] 28,67 73,42 17 - 20
Witamina C [mg] 128,24 77,15 60

* norma opracowana w Instytucie Zywoséci i Zywienia zalezna od plci, wieku, masy ciala
i aktywnosci fizycznej
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Sposréd analizowanych sktadnikow mineralnych diety, jedynie podaz fosforu
przekraczala w znacznym stopniu norm¢ — przecigtne spozycie na poziomie
1700-1800 mg/dobe przewyzszato ponad dwukrotnie poziom przyjety jako bezpieczny.
Srednie spozycie wapnia bylo bliskie zaleceniom, natomiast nieco zbyt niskie
zaobserwowano dla zelaza — mediana podazy dla zelaza znajdowala si¢ ponizej zalecen
zywieniowych — tab. 5. Nalezy zauwazy¢, ze stosunek podazy wapnia do fosforu
w pozywieniu badanych kobiet jest bardzo niekorzystny. W prawidlowo zbalansowane;j
diecie powinien on wynosi¢ 1:1, za§ w badanej populacji przecigtna podaz fosforu byta

ponad dwukrotnie wyzsza od podazy wapnia.

Tabela 5: Przecigtna zawarto$¢ sktadnikow mineralnych w pozywieniu matek.

Mediana migdzl;l(:vsz?t)ylowy Norma®*
Wapn [mg] 839,29 396,34 800 - 1100
Fosfor [mg] 1741,39 584,93 650 - 800
Zelazo [mg] 13,43 4,55 14 -17

* norma opracowana w Instytucie Zywoséci i Zywienia zalezna od plci, wieku, masy ciala
i aktywnosci fizycznej
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4.3. Podaz witaminy A wedlug cech matki i noworodka

Przeanalizowano zawarto$¢ zwiazkéw o charakterze witaminy A w pozywieniu
matki przed ciaza w zaleznosci od charakterystyki badanej grupy. Najwigksze ilosSci
witaminy A, zaréwno ogotem, jak 1 poszczegolnych jej form, spozywaly kobiety
z niedowaga przed ciaza oraz prawidlowym przyrostem masy ciala w czasie ciazy. Dieta
matek mtodszych byta na ogét mniej zasobna w ta witaming, za wyjatkiem B-karotenu,
ktorego kobiety ponizej 27 lat spozywaty najwiecej, jednak przedstawione roznice nie byty
istotne statystycznie - tab. 6 - 8.

Jedynym czynnikiem, znamiennie réznicujacym przecig¢tng zawarto$¢ witaminy A
w pozywieniu matek w okresie przedkoncepcyjnym, byta kolejnos¢ ciazy. Pierwiastki
spozywaly istotnie mniejsze ilosci ekwiwalentu retinolu i B-karotenu w poréwnaniu do
kobiet, dla ktérych byla to ciaza druga lub kolejna —tab. 61 8.

Analogicznie przedstawiono przecigtne spozycie witaminy A w zalezno$ci od
charakterystyki noworodkéw — tab. 9 - 11. Mimo, iz zadna z analizowanych ro6znic nie byta
istotna statystyczne, mozna zaobserwowac, ze dieta matek dziewczynek oraz kobiet, ktore
urodzity sitami natury, byta zasobniejsza w analizowana witaming. Natomiast dtuzszy czas
trwania ciazy korespondowal z nizsza podaza ekwiwalentu retinolu i retinolu, za§ wyzsza
B-karotenu. Przeciwny kierunek zalezno$ci mozna zaobserwowa¢ dla oceny noworodka
w skali Apgar; matki noworodkéw ocenionych na 9 - 10 punktéw w pierwszej minucie po
urodzeniu, miaty wyzsza zawarto$¢ ekwiwalentu retinolu i retinolu, a obnizona B-karotenu

w diecie.
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Tabela 6: Podaz ekwiwalentu retinolu w zaleznos$ci od charakterystyki matek.

Ekwiwalent retinolu
Srednia g rdove P
Wiek
<26 1205,4 561,96 0,693
26-30 1259.4 687,40
>30 1271,1 533,39
Wyksztalcenie
Podstawowe/zawodowe 1359,5 560,13 0,366
Srednie 1258,7 669,75
Licencjat 1313,4 663,30
Wyzsze 1208,8 599,58
Warunki bytowe
Dobre/bardzo dobre 1214,4 565,83 0,103
Przecictne/zte 1314,8 712,33
BMI przed ciaza
<18,5 1327,2 674,74 0,609
18,5-24,99 1238.8 622,30
>24.99 1248.,4 561,97
Przyrost masy ciala w cigzy*
Niski 1241,8 628,18 0,900
Prawidtowy 1269,2 534,98
Wysoki 1250,3 623,26
Kolejnos¢ ciazy
Pierwsza 1185,6 556,08 0,004
Kolejna 1321,0 683,51

* kategorie przyrostu masy ciata wedtug zalecen Institute of Medicine:

- dla kobiet z niedowaga przed ciaza: niski <12,5 kg; prawidtowy12,5-18,0 kg; wysoki >18,0 kg
- z prawidlowa masa ciata — odpowiednio: <11,5 kg; 11,5-16,0 kg; >16 kg

- z nadwaga — odpowiednio: <7,0 kg; 7,0-11,5 kg; >11,5 kg
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Tabela 7: Podaz retinolu w zaleznosci od charakterystyki matek.

Retinol
Srednia g rdove P
Wiek
<26 746,9 459,21 0,577
26-30 800,7 633,12
>30 822,9 480,80
Wyksztalcenie
Podstawowe/zawodowe 909,9 499,66 0,298
Srednie 801,8 607,46
Licencjat 845,0 557,87
Wyzsze 755,4 547,91
Warunki bytowe
Dobre/bardzo dobre 759,6 492,29 0,082
Przecictne/zte 856,7 663,59
BMI przed ciaza
<18,5 804,2 613,38 0,990
18,5-24,99 792.9 558,29
>24.99 793,2 519,39
Przyrost masy ciala w cigzy*
Niski 795.,4 557,21 0,772
Prawidtowy 813,6 477,22
Wysoki 794,3 560,79
Kolejnos¢ ciazy
Pierwsza 765,2 491,51 0,102
Kolejna 826,1 627,41

* kategorie przyrostu masy ciata wedtug zalecen Institute of Medicine:

- dla kobiet z niedowaga przed ciaza: niski <12,5 kg; prawidtowy12,5-18,0 kg; wysoki >18,0 kg
- z prawidlowa masa ciata — odpowiednio: <11,5 kg; 11,5-16,0 kg; >16 kg

- z nadwaga — odpowiednio: <7,0 kg; 7,0-11,5 kg; >11,5 kg
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Tabela 8: Podaz -karotenu w zaleznosci od charakterystyki matek.

B-karoten
Srednia g doe P
Wiek
<26 3900,7 2564,49 0,120
26-30 3488,2 2189,66
>30 3311,4 1893,68
Wyksztalcenie
Podstawowe/zawodowe 3389,6 2528,76 0,765
Srednie 3689,7 2225,58
Licencjat 3631,1 2034.,45
Wyzsze 3462,8 2202,20
Warunki bytowe
Dobre/bardzo dobre 3623,9 2386,85 0,648
Przecietne/zle 3376,3 1863,59
BMI przed ciaza
<18,5 4130,5 2729,96 0,073
18,5-24,99 3427,1 2176,54
>24.99 3699.2 1593,12
Przyrost masy ciala w cigzy*
Niski 3456,0 2201,35 0,746
Prawidtowy 3631,0 2072,33
Wysoki 3535.,4 2215,28
Kolejnosé ciazy
Pierwsza 3366,9 2183,31 0,019
Kolejna 3719,7 2240,02

* kategorie przyrostu masy ciala wedtug zalecen Institute of Medicine:

- dla kobiet z niedowaga przed ciaza: niski <12,5 kg; prawidlowy12,5-18,0 kg; wysoki >18,0 kg
- z prawidlowa masa ciata — odpowiednio: <11,5 kg; 11,5-16,0 kg; >16 kg

- z nadwaga — odpowiednio: <7,0 kg; 7,0-11,5 kg; >11,5 kg
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Tabela 9: Podaz ekwiwalentu retinolu w zalezno$ci od charakterystyki noworodkow.

Ekwiwalent retinolu

Srednia L dowe ’
Pleé
Chtopiec 1224,5 616,97 0,121
Dziewczynka 1276,7 629,85
Rodzaj porodu
Sitami natury 1268,6 647,43 0,248
Ciecie cesarskie 1160,1 480,72
Apgar — 1 minuta
6-8 1205,9 324,57 0,705
9-10 1251,1 627,81
Czas trwania cigzy
37-38 1266,2 791,49 0,273
39-40 1274,5 610,60
>40 1155,2 461,89
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Tabela 10: Podaz retinolu w zaleznos$ci od charakterystyki noworodkow.

Retinol
Srednia (1 vdowe ’
Ple¢
Chlopiec 787.6 561,45 0,295
Dziewczynka 801,1 561,23
Rodzaj porodu
Sitami natury 807,8 583,72 0,271
Cigcie cesarskie 728.1 427,64
Apgar — 1 minuta
6-8 581,1 207,16 0,411
9-10 798,4 564,76
Czas trwania cigzy [tydz.]
37-38 810,2 738,83 0,091
39-40 824,8 542,93
>40 678.4 389.89
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Tabela 11: Podaz B-karotenu w zaleznos$ci od charakterystyki noworodkow.

B-karoten
Sreduia 1 ovdowe ’
Pleé
Chtopiec 3411,9 2221,63 0,121
Dziewczynka 3661,6 2206,37
Rodzaj porodu
Sitami natury 3551,9 2239,78 0,675
Cigcie cesarskie 3454,7 2102,36
Apgar — 1 minuta
6-8 4300,8 2123,69 0,100
9-10 3520,6 2216,60
Czas trwania ciazy [tyg.]
37-38 3629,6 2261,53 0,420
39-40 3437,8 2084,32
>40 3769,8 2570,07
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4.4. Ocena wplywu zawartosci witaminy A w pozywieniu matek w okresie

przedkoncepcyjnym na parametry antropometryczne noworodka

Wpltyw podazy witaminy A w diecie matek w okresie okotokoncepcyjnym na
parametry urodzeniowe noworodka analizowano oddzielnie w zaleznosci od podazy
ekwiwalentu retinolu, retinolu i B-karotenu. Dla kazdego z rozpatrywanych parametrow
przeprowadzono analizy jedno- i wielowymiarowe, uwzgledniajac zardwno czynniki
matczyne, jak i plodowe, mogace mie¢ wptyw na parametry antropometryczne noworodka
mierzone w momencie urodzenia. Jako zmienne modyfikujace w modelach regres;ji
liniowej wielowymiarowej wilaczono te zmienne, ktore w istotnym stopniu (p<0,05)

wptywaly przynajmniej na jeden z ocenianych parametrow.

4.4.1. Masa urodzeniowa

Masa noworodkéw w badanej populacji wahata si¢ w granicach od 2100 g do
4700g, jednak dzieci z niska masa urodzeniowa (<2500g) bylo stosunkowo niewiele,
zaledwie 0,8%. Przecigtna masa wynosita 3449,7 g z odchyleniem 1436,13g. W
pierwszym kroku analizy, na podstawie analizy wariancji w klasyfikacji pojedynczej,
oceniano mas¢ urodzeniowa dzieci w zaleznosci od tercyli spozycia poszczegélnych form
witaminy A. Zaobserwowano istotne statystycznie réznice dla catkowitego spozycia
witaminy A, wyrazonego w ekwiwalentach retinolu — tab. 12. Wraz ze wzrostem
zawarto$ci ekwiwalentu retinolu w diecie przecigtna masa urodzeniowa noworodka
zwigkszata si¢. Znajduje to rOwniez potwierdzenie w analizie trendu liniowego (p = 0,016).
Analogicznie, wraz ze wzrostem podazy [-karotenu $rednia masa urodzeniowa dziecka

wzrastata, jednak obserwowane rdznice nie osiagnety istotnosci statystyczne;j.
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Tabela 12: Masa urodzeniowa (g) wedtug tercyli spozycia witaminy A.

Podaz w diecie

Masa urodzeniowa

Ekwiwalent retinolu [pg]

I tercyl (<906,9) 3375,0
II tercyl (906,9 - 1364,2) 3481,3
III tercyl (>1364,2) 3493.1
p (dla roznic) 0,030

p (dla trendu) 0,016

Retinol [pg]

I tercyl (<508,3) 3446,7
II tercyl (508,3 - 820,8) 34244
I tercyl (>820,8) 3478.2
p (dla roznic) 0,546

p (dla trendu) 0,521

B-karoten [pug]

I tercyl (<2357,3) 3401,5
II tercyl (2357,3 -3615,2) 3460,3
I tercyl (>3615,2) 3487.5
p (dla roznic) 0,202

p (dla trendu) 0,081

52



5000
4800
4600
4400
4200
4000

3600

3000
2800
2600
2400
2200
2000
1800

masa urodzeniowa [g]

Wykres rozrzutu masa urodzeniowa wzgledem podazy ekwiwalentu retinolu

3800

3400 ¢
3200 ¢

500

1000 1500 2000 2500 3000

ekwiwalent retinolu [ug]

Rycina 7: Zalezno$¢ pomigdzy masa urodzeniowa a zawarto$cia ekwiwalentu retinolu

w pozywieniu matek w okresie przedkoncepcyjnym — regresja lowess.
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Rycina 8: Zalezno$¢ pomigdzy masa urodzeniowa a zawartoscia retinolu w pozywieniu

matek w okresie przedkoncepcyjnym — regresja lowess.
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Wykres rozrzutu masa urodzeniowa wzgledem podazy karotenu
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Rycina 9: Zalezno$¢ pomiedzy masa urodzeniowa a zawartoscia B-karotenu w pozywieniu

matek w okresie przedkoncepcyjnym — regresja lowess.

Dla zobrazowania ogélnego przebiegu zalezno$ci pomig¢dzy masa urodzeniowa
a zawarto$cia witaminy A w pozywieniu matek w okresie poprzedzajacym ciaze,
postuzono si¢ metoda odpornej regresji lokalnie wazonej — lowess. Mimo znacznego
rozrzutu, charakter tych =zalezno$ci okazat si¢ w przyblizeniu liniowy dla kazdej
z analizowanych postaci witaminy A — ryc. 7-9.

Aby oceni¢ rzeczywisty wplyw podazy witaminy A na wynik ciazy, stworzono
modele regresji liniowej wielowymiarowej, uwzgledniajace zar6wno zmienne ptodowe jak
1 matczyne, warunkujace parametry antropometryczne noworodka. Sposréd wszystkich
analizowanych zmiennych, jako zakldcajace do modelu wiaczono: pte¢ dziecka, czas
trwania ciazy, kolejno$¢ ciazy i rodzaj porodu, a takze wyksztalcenie matki, jej wzrost
1 masg ciata przed ciaza oraz catkowity przyrost masy ciata w czasie ciazy. Zaleznos$¢ dla
podazy witaminy A przedstawiono w kategoriach $redniego 1 wysokiego spozycia (tab. 13—

15).
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Ten typ analizy pozwolit na potwierdzenie pozytywnego, statystycznie istotnego,
wptywu catkowitej podazy witaminy A, wyrazonej w postaci ekwiwalentu retinolu, na
mas¢ urodzeniowa noworodka, a zaproponowany model wyjasnial okoto 37% zmienno$ci
tej cechy. Wraz ze wzrostem zawartosci w diecie ekwiwalentu retinolu, masa urodzeniowa
zwigkszata si¢. Przy wysokiej podazy (>1364,2 ng/dzien) masa urodzeniowa noworodka
byla wyzsza o 110 g, p=0,006. Jednak podobna zalezno$¢ nie znalazta potwierdzenia

w odniesieniu do podazy retinolu ani -karotenu.
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Tabela 13: Regresja liniowa wielowymiarowa dla masy urodzeniowej w zaleznosci od

charakterystyki noworodka, matki i podazy ekwiwalentu retinolu.

R’*=0,373; F= 27,461 ; p<0,001
95%PU

B P gumica  granien
Pte¢ (dziewczynki) -200,08 0,000 -263,627 -136,529
Czas trwania ciazy (tyg.) 144,20 0,000 116,063 172,332
Kolejnosé¢ ciazy (kolejna) 117,34 0,000 52,787 181,901
i?gfiaej feosz‘:l‘jie) 12629 0,004 212,927 -39,654
Wyksztatcenie 41,31 0,000 18,506 64,121
Wzrost (cm) 7,81 0,017 1,393 14,220
Masa ciata przed ciaza (kg) 13,95 0,000 9,884 18,023
Przyrost masy ciata ciazy (kg) 21,99 0,000 15,488 28,483
Ekwiwalent retinolu (II tercyl) 72,09 0,071 -6,166 150,341
Ekwiwalent retinolu (III tercyl) 110,07 0,006 31,552 188,594

Zmienne uzyte w modelu byty klasyfikowane nastgpujaco:
e czas trwania ciazy w tygodniach;
e kolejnosc ciazy: ciaza pierwsza lub kolejna;
¢ rodzaj porodu: sitami natury lub cigcie cesarskie;
o wyksztatcenie: podstawowe, zawodowe, srednie zawodowe, $rednie ogolne, licencjat,
WyZsze;
e wzrost, masa ciala i przyrost masy ciata jako zmienne ciagte;
e podaz ekwiwalentu retinolu w tercylach:
I tercyl: >906,9 ng
II tercyl: 906,9 — 1346,2 g
III tercyl: >1364,2 ug
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Tabela 14: Regresja liniowa wielowymiarowa dla masy urodzeniowej w zaleznosci od

charakterystyki noworodka, matki i podazy retinolu.

R’=0,363; F= 26,349 ; p<0,001

95%PU
B dolna gérna
granica granica
Ple¢ (dziewczynki) -192,35 0,000 -256,158  -128,541
Czas trwania ciazy (tyg.) 145,13 0,000 116,868 173,394
Kolejnos¢ ciazy (kolejna) 127,97 0,000 63,231 192,717

Rodzaj porodu

. . -128,35 0,004 -215,644  -41,054
(cigcie cesarskie)

Wyksztalcenie 40,94 0,001 17,931 63,959
Wzrost (cm) 7,84 0,017 1,382 14,306
Masa ciata przed ciaza (kg) 13,73 0,000 9,615 17,850

Przyrost masy ciata ciazy (kg) 22,46 0,000 15,915 28,999

Retinol (I tercyl) -3,05 0,939 -81,471 75,365

Retinol (III tercyl) 27,73 0,488 -50,781 106,244

Zmienne uzyte w modelu byly klasyfikowane nastepujaco:
e czas trwania ciazy w tygodniach;
e kolejnosc¢ ciazy: ciaza pierwsza lub kolejna;
¢ rodzaj porodu: sitami natury lub cigcie cesarskie;
o wyksztatcenie: podstawowe, zawodowe, srednie zawodowe, Srednie ogolne, licencjat,
wyZsze;
e wzrost, masa ciala i przyrost masy ciata jako zmienne ciagte;
¢ podaz retinolu w tercylach:
I tercyl:< 508,3 ug
II tercyl: 508,3 — 820,8 pg
III tercyl: >820,8 pg
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Tabela 15: Regresja liniowa wielowymiarowa dla masy urodzeniowej w zaleznosci od

charakterystyki noworodka, matki i podazy -karotenu.

R*=0,366; F= 26,626 ; p<0,001
95%PU

B P gumiea granie
Ple¢ (dziewczynki) -196,03 0,000 -259,907  -132,150
Czas trwania ciazy (tyg.) 145,24 0,000 117,036 173,447
Kolejnos¢ ciazy (kolejna) 122,33 0,000 57,441 187,219
i‘i’gcziaej C"ég‘;gl‘{‘ie) 213022 0,004 217,739 -42,696
Wyksztatcenie 40,08 0,001 17,119 63,037
Wzrost (cm) 7,33 0,027 0,852 13,808
Masa ciata przed ciaza (kg) 13,92 0,000 9,831 18,016
Przyrost masy ciala ciazy (kg) 22,34 0,000 15,805 28,873
B-karoten (II tercyl) 52,08 0,194 -26,526 130,682
B-karoten (III tercyl) 57,34 0,154 -21,580 136,251

Zmienne uzyte w modelu byly klasyfikowane nastepujaco:
e czas trwania cigzy w tygodniach;
o kolejnosc ciazy: cigza pierwsza lub kolejna;
e rodzaj porodu: sitami natury lub cigcie cesarskie;
¢ wyksztalcenie: podstawowe, zawodowe, srednie zawodowe, $rednie ogolne, licencjat,
WyZSsze;
e wzrost, masa ciala i przyrost masy ciata jako zmienne ciagte;
¢ podaz B-karotenu w tercylach:
I tercyl: >906,9 pg
II tercyl: 906,9 — 1346,2 ng
I tercyl: >1364,2 pg
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4.4.2. Dlugos¢ urodzeniowa

Przecigtna dtugo$¢ urodzeniowa w badanej populacji wynosita 54,8 £2,60 cm, przy
czym najmniejsze z urodzonych dzieci miato zaledwie 46 cm, za§ najwigksze 64 cm.
Analizujac dlugo$¢ noworodkéw w zaleznosci od tercyli podazy witaminy A, mozna
zauwazy¢, ze wraz ze wzrostem podazy ekwiwalentu retinolu i B-karotenu przecigtna
dlugos¢ zwigkszala sig. Mimo iz réznice pomigdzy poszczegdlnymi kategoriami spozycia
nie byly statystycznie istotne, to jednak mozna zaobserwowaé wyrazny istotny trend
w zwigkszaniu si¢ dlugosci urodzeniowej wraz ze wzrostem zawartosci [3-karotenu
1 catkowitej ilosci witaminy A w diecie. W odniesieniu do spozycia retinolu nie
zaobserwowano zadnych istotnych réznic — tab. 16.

Analogicznie, jak w przypadku masy urodzeniowej, charakter zalezno$ci pomigdzy
poszczegdlnymi formami witaminy A a dlugo$cia noworodka byt zblizony do liniowego -
ryc. 10— 12.

Na podstawie analizy regresji liniowej wielowymiarowej, po uwzglednieniu
pozostatych czynnikow warunkujacych parametry antropometryczne noworodka,
potwierdzono pozytywny zwiazek wysokiej podazy witaminy A z dtugoscia urodzeniowa,
zaréwno dla spozycia catkowitej ilosci witaminy A wyrazonej w ekwiwalentach retinolu
jak i dla B-karotenu - tab. 17-19. Dlugos¢ urodzeniowa dzieci matek z wysokim spozyciem

ekwiwalentu retinolu i B-karotenu byta wigksza, odpowiednio 0 0,61 cm i 0,52 cm.
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Tabela 16: Dlugo$¢ urodzeniowa [cm] w zaleznosci od tercyli spozycia witaminy A.

Podaz

Dlugos¢ urodzeniowa

Ekwiwalent retinolu [pug]

[ tercyl (<906,9) 54,47
II tercyl (906,9 - 1364,2) 54,84
III tercyl (>1364,2

ereyl (+1364.2) 55,04
p (dla réznic) 0,137
p (dla trendu) 0,049
Retinol [pg]
I tercyl (<508,3) 54,86
II tercyl (508,3 - 820,8) 54,68
III tercyl (>820,8

Crcy ( s ) 54,80
p (dla réznic) 0,827
p (dla trendu) 0,842
B-karoten [ug]
I tercyl (<2357,3) 54,47
I tercyl (2357,3 - 3615,2) 54,80
11 1 (>3615,2

tercyl (>3615,2) 55,08
p (dla roznic) 0,121
p (dla trendu) 0,040
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Wykres rozrzutu dtugos$¢ urodzeniowa wzgledem podazy ekwiwalentu retinolu
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Rycina 10: Zalezno$¢ pomigdzy dtugoscia urodzeniowa a zawarto$cia ekwiwalentu

retinolu w pozywieniu matek w okresie przedkoncepcyjnym — regresja lowess.

Wykres rozrzutu dtugos$¢ urodzeniowa wzgledem podazy retinolu
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Rycina 11: Zalezno$¢ pomigdzy dtugoscia urodzeniowa a zawartoscia retinolu w

pozywieniu matek w okresie przedkoncepcyjnym — regresja lowess.
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Rycina 12: Zaleznos$¢ pomigdzy dtugoscia urodzeniowa a zawartoscia 3-karotenu

w pozywieniu matek w okresie przedkoncepcyjnym — regresja lowess.
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Tabela 17: Regresja liniowa wielowymiarowa dla dtugosci urodzeniowej w zaleznos$ci od

charakterystyki noworodka, matki i podazy ekwiwalentu retinolu.

R*=0,251; F=15,520; p<0,001
95%PU
B P gumiea  granic
Pte¢ (dziewczynki) -1,09 0,000 -1,504 -0,676
Czas trwania ciazy (tyg.) 0,74 0,000 0,552 0,918
Kolejnos¢ ciazy (kolejna) 0,33 0,122 -0,089 0,752
E(i’g;aej feosgﬁl‘jie) 0,18 0542 -0,739 0,389
Wyksztatcenie 0,20 0,008 0,054 0,351
Wzrost (cm) 0,05 0,010 0,013 0,096
Masa ciata przed ciaza (kg) 0,06 0,000 0,036 0,089
Przyrost masy ciata ciazy (kg) 0,10 0,000 0,053 0,138
Ekwiwalent retinolu (II tercyl) 0,24 0,346 -0,265 0,754
Ekwiwalent retinolu (III tercyl) 0,61 0,020 0,096 1,119

Zmienne uzyte w modelu byty klasyfikowane nastgpujaco:
e czas trwania ciazy w tygodniach;
e kolejnosc ciazy: ciaza pierwsza lub kolejna;
¢ rodzaj porodu: sitami natury lub cigcie cesarskie;
o wyksztatcenie: podstawowe, zawodowe, srednie zawodowe, srednie ogolne, licencjat,
wyzZsze;
e wzrost, masa ciala i przyrost masy ciata jako zmienne ciagte;
¢ podaz ekwiwalentu retinolu w tercylach:
I tercyl: >906,9 ng
II tercyl: 906,9 — 1346,2 g
III tercyl: >1364,2 ug
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Tabela 18: Regresja liniowa wielowymiarowa dla dtugos$ci urodzeniowej w zaleznosci od

charakterystyki noworodka, matki i podazy retinolu.

R’=0,243; F=14,796; p<0,001
95%PU
B dolna gérna
granica granica

Pte¢ (dziewczynki) -1,05 0,000 -1,460 -0,631
Czas trwania ciazy (tyg.) 0,73 0,000 0,551 0,918
Kolejnos¢ ciazy (kolejna) 0,39 0,068 -0,030 0,812
Rodzaj porodu 0,19 0510  -0,758 0,377
(cigcie cesarskie)
Wyksztatcenie 0,20 0,010 0,046 0,345
Wzrost (cm) 0,05 0,012 0,012 0,096
Masa ciata przed ciaza (kg) 0,06 0,000 0,035 0,089
Przyrost masy ciata ciazy (kg) 0,10 0,000 0,056 0,141
Retinol (I tercyl) -0,06 0,826 -0,567 0,453
Retinol (III tercyl) -0,03 0,899 -0,543 0,477

Zmienne uzyte w modelu byly klasyfikowane nastepujaco:
e czas trwania ciazy w tygodniach;
e kolejnosc¢ ciazy: ciaza pierwsza lub kolejna;
¢ rodzaj porodu: sitami natury lub cigcie cesarskie;
o wyksztatcenie: podstawowe, zawodowe, srednie zawodowe, Srednie ogolne, licencjat,
wyZsze;
e wzrost, masa ciala i przyrost masy ciata jako zmienne ciagte;
¢ podaz retinolu w tercylach:
I tercyl:< 508,3 ug
II tercyl: 508,3 — 820,8 pg
III tercyl: >820,8 pg
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Tabela 19: Regresja liniowa wielowymiarowa dla dtugos$ci urodzeniowej w zaleznosci od

charakterystyki noworodka, matki i podazy -karotenu.

R’*=0,233; F=15,329; p<0,001
95%PU
B dolna goérna
granica granica

Ple¢ (dziewczynki) -1,08 0,000 -1,498 -0,670
Czas trwania ciazy (tyg.) 0,74 0,000 0,552 0,918
Kolejnos¢ ciazy (kolejna) 0,34 0,117 -0,085 0,756
Rodzaj porodu 0,18 0537 0,746 0,389
(ciecie cesarskie)
Wyksztalcenie 0,19 0,012 0,042 0,340
Wzrost (cm) 0,05 0,017 0,009 0,093
Masa ciata przed ciaza (kg) 0,06 0,000 0,036 0,089
Przyrost masy ciata ciazy (kg) 0,10 0,000 0,054 0,138
B-karoten (II tercyl) 0,30 0,253 -0,213 0,806
B-karoten (III tercyl) 0,52 0,044 0,013 1,036

Zmienne uzyte w modelu byly klasyfikowane nastepujaco:
e czas trwania ciazy w tygodniach;
e kolejnosc ciazy: ciaza pierwsza lub kolejna;
¢ rodzaj porodu: sitami natury lub cigcie cesarskie;
o wyksztatcenie: podstawowe, zawodowe, srednie zawodowe, srednie ogolne, licencjat,
wyZsze;
e wzrost, masa ciala i przyrost masy ciata jako zmienne ciagte;
¢ podaz -karotenu w tercylach:
I tercyl: >906,9 ug
II tercyl: 906,9 — 1346,2 g
III tercyl: >1364,2 ng
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4.4.3. Urodzeniowy obwod glowki

Przecigtny urodzeniowy obwodd gltowki w badanej populacji  wynosit
33,9 £1,39 cm, z rozpigtoscia od 30 cm do 39 cm. Takze w odniesieniu do tego parametru
zaobserwowano istotne réznice w zalezno$ci od catkowitej podazy witaminy A; noworodki
matek spozywajacych duze iloSci witaminy A w okresie poprzedzajacym ciazg miaty
znamiennie statystycznie wigkszy obwod gléwki w poréwnaniu do tych, u ktorych podaz
nie przekraczata 907 pug ekwiwalentu retinolu. Podobnie, w grupach $redniego i wysokiego
spozycia B-karotenu przecigtny obwod gtowki noworodka byl wigkszy w odniesieniu do
niskiego spozycia, jednak istotno$¢ statystyczna wykazano jedynie dla trendu liniowego
pomigdzy analizowanymi grupami — tab. 20.

Takze 1 w tym przypadku ogodlna zalezno$¢ pomiedzy zawartoscia witaminy A
1 obwodem gtowki byta zblizona do liniowej — ryc. 13-15.

Roéwniez uwzglednienie pozostalych zmiennych zakldcajacych w modelach regresji
liniowej wielowymiarowej pozwolito na wykazanie istotnego pozytywnego wplywu
podazy ekwiwalentu retinolu na obwod gtéwki - dla wysokiego spozycia obwod gtowki
noworodka byt wigkszy o 0,45 cm. Analogicznie, dla podazy -karotenu >3615,2 pg/dzien
obwod glowki zwigkszat si¢ 0 0,3 cm — tab. 21-23.
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Tabela 20: Urodzeniowy obwod gtowki [cm] w zalezno$ci od tercyli spozycia witaminy A.

Podaz Obwodd gltowki urodzeniowy

Ekwiwalent retinolu [pg]

I tercyl (< 906,9) 33,68
II tercyl (906,9 - 1364,2) 33,96
III tercyl (>1364,2

ereyl (1364.2) 34,10
p (dla réznic) 0,022
p (dla trendu) 0,007

Retinol [pg]

I tercyl (<508,3) 33,83
II tercyl (508,3 - 820,8) 33,99
III t 1 (>820,8

Crcy ( s ) 33’92
p (dla roznic) 0,576
p (dla trendu) 0,574
B-karoten [pg]
I tercyl (<2357,3) 33,71
II tercyl (2357,3 - 3615,2) 33,99

>

I tercyl (>3615,2) 34,04
p (dla roznic) 0,074
p (dla trendu) 0,035
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Rycina 13: Zalezno$¢ pomigdzy zawarto$cia ekwiwalentu retinolu w pozywieniu matek w

okresie przedkoncepcyjnym a urodzeniowym obwodem gtowki — regresja lowess.
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Rycina 14: Zalezno$¢ pomigdzy zawartoscia retinolu w pozywieniu matek w okresie

przedkoncepcyjnym a urodzeniowym obwodem glowki — regresja lowess.
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Wykres rozrzutu urodzeniowego obwodu gtéwki wzgledem podazy karotenu
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Rycina 15: Zalezno$¢ pomigdzy zawarto$cia -karotenu w pozywieniu matek w okresie

przedkoncepcyjnym a urodzeniowym obwodem glowki — regresja lowess.
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Tabela 21: Regresja liniowa wielowymiarowa dla obwodu gléwki w zaleznosci od

charakterystyki noworodka, matki i podazy ekwiwalentu retinolu.

R*=0,229; F= 13,722 ; p<0,001
95%PU
B dolna gérna
granica granica

Pte¢ (dziewczynki) -0,73 0,000 -0,959 -0,509
Czas trwania ciazy (tyg.) 0,27 0,000 0,166 0,365
Kolejnos¢ ciazy (kolejna) 0,40 0,001 0,167 0,624
Rodzaj porodu 0,36 0,021 0,055 0,668
(cigcie cesarskie)
Wyksztatcenie 0,08 0,050 0,000 0,161
Wzrost (cm) 0,03 0,010 0,007 0,052
Masa ciata przed ciaza (kg) 0,03 0,000 0,015 0,044
Przyrost masy ciata ciazy (kg) 0,03 0,003 0,012 0,058
Ekwiwalent retinolu (II tercyl) 0,25 0,079 -0,029 0,524
Ekwiwalent retinolu (III tercyl) 0,45 0,002 0,172 0,727

Zmienne uzyte w modelu byty klasyfikowane nastgpujaco:
e czas trwania ciazy w tygodniach;
e kolejnosc ciazy: ciaza pierwsza lub kolejna;
¢ rodzaj porodu: sitami natury lub cigcie cesarskie;
o wyksztatcenie: podstawowe, zawodowe, srednie zawodowe, $rednie ogolne, licencjat,
WyZsze;
e wzrost, masa ciala i przyrost masy ciata jako zmienne ciagte;
¢ podaz retinolu w tercylach:
I tercyl:< 508,3 ug
II tercyl: 508,3 — 820,8 pg
III tercyl: >820,8 pg
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Tabela 22: Regresja liniowa wielowymiarowa dla obwodu glowki w zaleznosci od

charakterystyki noworodka, matki i podazy retinolu.

R*=0,216; F= 12,722 ; p<0,001
95%PU
B dolna gérna
granica granica

Pte¢ (dziewczynki) -0,71 0,000 -0,932 -0,480
Czas trwania ciazy (tyg.) 0,27 0,000 0,169 0,369
Kolejno$¢ ciazy (kolejna) 0,43 0,000 0,198 0,656
Rodzaj porodu 0,35 0,027 0,040 0,658
(cigcie cesarskie)
Wyksztalcenie 0,08 0,071 -0,006 0,156
Wzrost (cm) 0,03 0,013 0,006 0,052
Masa ciata przed ciaza (kg) 0,03 0,000 0,016 0,045
Przyrost masy ciata ciazy (kg) 0,04 0,002 0,014 0,060
Retinol (II tercyl) 0,21 0,133 -0,065 0,490
Retinol (III tercyl) 0,10 0,484 -0,179 0,377

Zmienne uzyte w modelu byly klasyfikowane nastepujaco:
e czas trwania ciazy w tygodniach;
e kolejnosc¢ ciazy: ciaza pierwsza lub kolejna;
¢ rodzaj porodu: sitami natury lub cigcie cesarskie;
o wyksztatcenie: podstawowe, zawodowe, srednie zawodowe, Srednie ogolne, licencjat,
wyZsze;
e wzrost, masa ciala i przyrost masy ciata jako zmienne ciagte;
¢ podaz retinolu w tercylach:
I tercyl:< 508,3 ug
II tercyl: 508,3 — 820,8 pg
III tercyl: >820,8 pg
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Tabela 23: Regresja liniowa wielowymiarowa dla obwodu glowki w zaleznosci od

charakterystyki noworodka, matki i podazy -karotenu.

R’*=0,221; F=13,077; p<0,001
95%PU
B dolna goérna
granica granica

Ple¢ (dziewczynki) -0,72 0,000 -0,949 -0,497
Czas trwania ciazy (tyg.) 0,27 0,000 0,168 0,368
Kolejnos¢ ciazy (kolejna) 0,41 0,001 0,178 0,637
Rodzaj porodu 035 0027 0039 0,658
(ciecie cesarskie)
Wyksztatcenie 0,07 0,072 -0,007 0,156
Wzrost (cm) 0,03 0,020 0,004 0,050
Masa ciata przed ciaza (kg) 0,03 0,000 0,015 0,044
Przyrost masy ciata ciazy (kg) 0,04 0,003 0,013 0,059
B-karoten (II tercyl) 0,24 0,087 -0,036 0,520
B-karoten (III tercyl) 0,30 0,034 0,023 0,581

Zmienne uzyte w modelu byty klasyfikowane nastgpujaco:
e czas trwania cigzy w tygodniach;
o kolejnosc ciazy: cigza pierwsza lub kolejna;
e rodzaj porodu: sitami natury lub cigcie cesarskie;
o wyksztalcenie: podstawowe, zawodowe, srednie zawodowe, $rednie ogolne, licencjat,
WYZSZ€;
e wzrost, masa ciala i przyrost masy ciata jako zmienne ciagte;
¢ podaz B-karotenu w tercylach:
I tercyl: >906,9 ng
II tercyl: 906,9 — 1346,2 g
III tercyl: >1364,2 ug

72



4.4.4. Hipotrofia

Wsrdd 473 ocenianych dzieci tylko 4% (19 noworodkow) zakwalifikowano jako
urodzone zobjawami hipotrofii wewnatrzmacicznej. Noworodki byty oceniane na
podstawie siatek centylowych masy ciala odpowiednich dla wieku ciazowego i pici, przy
czym jako hipotroficzne sklasyfikowano te dzieci, ktorych masa urodzeniowa miescita si¢
ponizej 10 centyla.

Analiza czgstosci wystgpowania porodéw hipotroficznych w  zaleznosci od
kategorii spozycia poszczegbdlnych form witaminy A nie potwierdzita wystgpowania
statystycznie istotnych roznic pomigdzy grupami — tab. 24.

W kolejnym kroku, na podstawie analizy regresji logistycznej, oszacowano ryzyko
urodzenia dziecka z objawami hipotrofii dla podazy witaminy A ponizej poziomu
bezpiecznego spozycia. Grupa eksponowana byla bardzo nieliczna - w calej badanej
populacji jedynie u 24 kobiet (4,2%) stwierdzono przecigtng dzienng podaz tej witaminy
w okresie przedkoncepcyjnym na poziomie ponizej 600ug na dzien. Jednak oszacowane na
podstawie modelu jednoczynnikowego ryzyko wystapienia hipotrofii u noworodkéw tych
matek byto ponad trzykrotnie wyzsze (ISz=3,87; 95%PU: 1,04—14,31). Po uwzglednieniu
pozostatych zmiennych zaktocajacych, w modelu wieloczynnikowym, ryzyko to

zwigkszalo si¢ do 4,23; 95% PU: 1,04-17,08 - tab. 25.
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Tabela 24: Czgstos¢ wystepowania hipotrofii wewnatrzmacicznej w zaleznosci od tercyli

podazy witaminy A.
Hipotrofia

Podaz n %
Ekwiwalent retinolu [pg]
I tercyl (<906,9) 6 3.8
II tercyl (906,9 - 1364,2) ? 57
I tercyl (>1364,2) 4 2,5
p (dla roznic) 0,358
p (dla trendu) 0,574
Retinol [pug]
I tercyl (<508,3) > 3,2
II tercyl (508,3 - 820.,8) ? 57
T tercyl (>820,8) 5 3,2
p (dla réznic) 0,420
p (dla trendu) 0,991
B-karoten [ng]
I tercyl (<2357,3) 8 51
II tercyl (2357,3 -3615,2) 3 1.9
I tercyl (>3615,2) 8 5,1
p (dla réznic) 0,251
p (dla trendu) 0,991
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Tabela 25: Ryzyko urodzenia dziecka z objawami hipotrofii dla podazy witaminy A rownej

badz nizszej od normy ustalonej na poziomie bezpiecznym (<600 pug).

Model standaryzowany*
Isz 95% PU p

Ekwiwalent retinolu

<=600 pg/dzien 4,23 1,04 17,08 0,043
Wzrost matki 1,38 0,51 3,78 0,527
Masa matki 0,62 0,22 1,73 0,619
Przyrost masy ciata

W czasie ciazy 0,35 0,17 0,71 0,004
Wyksztalcenie 0,61 0,39 0,97 0,037
Wiek 1,61 0,75 3,45 0,222
Kolejnos¢ ciazy 0,74 0,26 2,09 0,572
Rodzaj porodu 2,30 0,75 7,08 0,145

* Zmienne uzyte w modelu byly klasyfikowane nastgpujaco:

e podaz ekwiwalentu retinolu: do 600 pg /dzien i >600 ug /dzien;

e wzrost i masa ciala jako zmienna dychotomiczna (ponizej i powyzej mediany);

e przyrost masy ciata jako niski, prawidtowy i wysoki- zgodnie z kryteriami Institute of
Medicin;

o wyksztalcenie: podstawowe/zawodowe, $rednie, licencjat, wyzsze;

o wiek: do 25 lat, 26-30 lat, powyzej 30 lat;

e kolejnos¢ ciazy: ciaza pierwsza lub kolejna;

e rodzaj porodu: sitami natury lub cigcie cesarskie.
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4.4.5. Ocena stopnia dojrzalosci noworodkow w skali K

Ocena dojrzatosci w skali Klimka byta dostgpna jedynie dla 167 noworodkow
urodzonych w Klinice Ginekologii i Poloznictwa UJ CM. Wszystkie noworodki otrzymaty
not¢ powyzej 5, czyli zostaly ocenione jako dojrzate do samodzielnego zycia. Najnizej
oceniana dwojka dzieci otrzymala not¢ 8, natomiast ponad 68% ocenianych dzieci
otrzymalo maksymalna ilo§¢ punktéw skali K - ryc. 16. Nizsza oceng, przyjeta jako

warto$¢ ponizej 11 w skali K, otrzymato tacznie 23 dzieci, co stanowi 13,8% z badanej

podgrupy.
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Rycina 16: Uzyskane oceny w skali K badanej populacji noworodkow.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w czgstosci uzyskiwania nizszej
oceny w skali K w zaleznos$ci od kategorii spozycia poszczegdlnych form witaminy A.
Jedynie dla podazy P-karotenu mozna bylo zaobserwowaé zmniejszajaca si¢ liczbe
uzyskiwanych nizszych ocen wraz z wzrastajaca podaza tego sktadnika, jednak i ta

zaleznos$¢ nie osiagneta istotnosci statystycznej — tab. 26.
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Tabela 26: Czgstos¢ wystgpowania nizszej oceny w skali K (do 10) w zaleznosci od tercyli

podazy witaminy A (tercyle wyznaczone na podstawie spozycia w catej badanej populacji).

Skala K <11
Podaz n %
Ekwiwalent retinolu [pg]
I tercyl (<906,9) 8 14.8
II tercyl (906,9 - 1364,2) ? 16,4
III tercyl (>1364,2) 6 10,3
p (dla roznic) 0,627
p (dla trendu) 0,485
Retinol [pg]
I tercyl (<508,3) 6 11,5
II tercyl (508,3 - 820,8) 1 20,8
I tercyl (>820,8) 6 9,7
p (dla roznic) 0,195
p (dla trendu) 0,708
B-karoten [pg]
I tercyl (<2357,3) 10 20,0
II tercyl (2357,3 -3615,2) 8 13,3
I tercyl (>3615,2) 5 8,8
p (dla roznic) 0,241
p (dla trendu) 0,095
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Takze na podstawie analizy regresji logistycznej,

zarOwno jedno- jak

1 wieloczynnikowej, nie udato si¢ potwierdzi¢ istotnej zaleznosci pomigdzy wysokim

spozyciem witaminy A a stopniem dojrzato$ci noworodka. Wprawdzie dla kazdej z form

witaminy A ryzyko uzyskania nizszej oceny w skali Klimka bylo mniejsze dla wysokiego

spozycia wzgledem $redniego i nizszego, ale zaden z obliczonych Ilorazéw Szans nie byt

istotny statystycznie — tab. 27.

Tabela 27. Ryzyko uzyskania nizszej oceny w skali K (<11) dla trzeciego tercyla spozycia

poszczegolnych form witaminy A.

Model Model
jednoczynnikowy standaryzowany*

ISz PU p ISz PU p
Ekwiwalent retinolu
IIT tercyl

0,62 0,23 1,68 0,352 0,64 0,23 1,77 0,395
(>1364.2 [ug])
Retinol
IIT tercyl

0,55 0,21 1,49 0,243 0,60 0,22 1,65 0,324
(>820,8 [pg])
Karoten
IIT tercyl

0,49 0,17 1,40 0,184 0,41 0,14 1,24 0,114

(>3615,2 [ug])

* standaryzowany na:

e wzrost i masg ciata (ponizej 1 powyzej mediany);

e przyrost masy ciata (niski, prawidtowy i wysoki- zgodnie z kryteriami Institute of

Medicin);

e wyksztalcenie (podstawowe/zawodowe, srednie, licencjat, wyzsze);

e kolejno$¢ ciazy (ciaza pierwsza lub kolejna);

e rodzaj porodu (sitami natury lub cigcie cesarskie);
e wiek (do 25 lat, 26-30 lat, powyzej 30 lat);

e czas trwania ciazy (w tygodniach);

e ple¢ noworodka
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5.Dyskusja

Celem przedstawionego badania byta ocena wplywu witaminy A zawartej
w pozywieniu kobiet w okresie poprzedzajacym ciaz¢ na mase, dlugos¢ i urodzeniowy
obwdd gtowki noworodka oraz stopien dojrzatosci do zycia poza tonem matki. Na
podstawie uzyskanych rezultatow potwierdzono pozytywny zwiazek pomiedzy wyzsza
podaza witaminy A oraz ocenianymi parametrami antropometrycznymi, natomiast nie
potwierdzono takiego wplywu na dojrzalos¢ noworodka, mierzona za pomoca skali
Klimka.

Pozywienie matek w okresie przedkoncepcyjnym bylo na ogét zasobne w sktadniki
odzywcze. Roéwniez przecigtna dzienna podaz energii byla wystarczajaca. Sposrod
makrosktadnikow diety zbyt niska podaz, ponizej norm ustalonych w Instytucie Zywnosci
i Zywienia, zaobserwowano jedynie w przypadku weglowodanéw. Spozycie biatka
znajdowato si¢ na poziomie zalecanego spozycia, natomiast zbyt wysoka byta zawarto$¢
cholesterolu. Wigkszo$¢ kobiet spozywala rowniez wystarczajace ilosci mikroelementow.
Wyjatek stanowity tutaj witamina B; 1 zelazo; u ponad potowy respondentek przecigtna
podaz byla nizsza niz normy ustalone na poziomie bezpiecznego spozycia. Szczegdlnie
wysokie spozycie zaobserwowano dla witaminy A, C 1 PP oraz dla fosforu.

Analiza zalezno$ci pomigdzy wysoka zawarto$cia witaminy A w diecie w okresie
poprzedzajacym ciaz¢ a wynikiem ciazy wykazala pozytywna zalezno$¢ pomigdzy
zwigkszona podaza ekwiwalentu retinolu i B-karotenu a parametrami antropometrycznymi
noworodka. Istotny statystycznie zwiazek obserwowany byl dla catkowitej podazy
witaminy A wyrazonej w ekwiwalentach retinolu oraz dla podazy [(-karotenu, natomiast
dla podazy retinolu nie stwierdzono istotnych zaleznosci. Wielowymiarowa analiza
regresji, uwzgledniajaca szereg zmiennych zaktocajacych, pozwolita na potwierdzenie
pozytywnego wplywu wysokiej podazy ekwiwalentu retinolu na mas¢ urodzeniowa. Takze
dla pozostalych parametréw antropometrycznych potwierdzono istnienia takiego zwiazku
w zaleznosci od spozycia ekwiwalentu retinolu. Wysokie spozycie -karotenu wiazalo si¢
natomiast z istotnym statystycznie zwigkszeniem dlugo$ci urodzeniowej i obwodu gtéwki
dziecka. Réwniez dla modeli, w ktérych podaz réznych form witaminy A rozwazano jako
zmienng ciagla, obserwacje byty podobne (wyniki nie pokazane) - przyrost catkowitego
spozycia witaminy A o kazde 100 ug powodowal zwigkszenie masy plodu o 6,5 g,

dhugos$ci urodzeniowej o 0,04 cm a obwodu glowki o 0,03 cm.
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Wykazano takze, ze niska zawarto$¢ witaminy A w pozywieniu matek w okresie
przedkoncepcyjnym jest niezaleznym czynnikiem ryzyka urodzenia noworodka
z objawami hipotrofii wewnatrzmacicznej — dla podazy ponizej 600 ng dziennie ryzyko to
wzrasta ponad czterokrotnie.

Badanie nie pozwolilo na potwierdzenie zwiazku pomiedzy wysoka podaza
witaminy A w diecie matek w okresie przedkoncepcyjnym a ocena dojrzatosci dziecka
w skali Klimka. Moze wynika¢ to z faktu stosunkowo matej liczebnosci podgrupy (167 par
matka - noworodek), gdzie mozliwe bylo wykonanie takiej analizy. Nie bez znaczenia
pozostaje takze fakt, ze rdznice oceniane byly tylko w grupie dzieci uznawanych za

dojrzate do zycia poza lonem matki (8-12 punktow w skali K).

5.1. Prawdopodobne mechanizmy

W przedstawionym badaniu wykazano wyrazny zwiazek pomigdzy wyzszym
spozyciem witaminy A a poprawa parametrow urodzeniowych noworodka. Mechanizmy,
ktére moga by¢ odpowiedzialne za istnienie tej zalezno$¢ nie sa znane, ale majac na
uwadze funkcje, jakie petni retinol i B-karoten w organizmie, mozna zaproponowac trzy
potencjalne mozliwosci:

Po pierwsze, retinol moze w bezposredni sposob wptywac na rozwdj ptodu poprzez
regulacje ekspresji poszczegélnych gendéw, zardwno bezposrednio zaangazowanych
W procesie rozwoju i réznicowania zarodka, jak i1 produkcji hormondéw czy substancji
przekaznikowych. Wykazano rowniez, ze zalezno$¢ pomigdzy niedoborami witaminy A
a zahamowaniem wzrostu, wigze si¢ migdzy innymi z zaburzeniami ekspresji genow
kodujacych insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF — insulin-like growth factor).
U miodych ptakéw karmionych pasza pozbawiona witaminy A obserwuje si¢ spadek
zawarto$ci IGF-I mRNA w poszczeg6lnych narzadach, gtownie watrobie ptucach i sercu.
Prowadzi to w pierwszej kolejnosci do obnizenia stezenia IGF-I w krwi, a nastepnie
spadku tempa przyrostu masy ciala rosnacych zwierzat [147]. Analogiczna zalezno$¢ moze
zatem dotyczy¢ 1 pltodow ludzkich, gdyz wykazano pozytywna korelacje¢ pomigdzy
stezeniem IGF-I w krwi pgpowinowej a masa i dlugos$cia urodzeniowa noworodka [148].
Majac jednak na uwadze, ze regulacja ekspresji genoOw przez retinol jest az trojstopniowa,
moze on oddziatywaé¢ z bardzo wieloma genami, dajac réznorodne efekty biologiczne.
Poniewaz witamina A zaangazowana jest takze w procesy zagniezdzania zarodka i1 rozwoju
lozyska, moze posrednio modyfikowa¢ przeplyw tozyskowy. Zmniejszony przeptyw
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lozyskowy ogranicza ilo$¢ substancji odzywczych docierajacych do plodu, tym samym
stwarzajac warunki dla programowania metabolicznego ptodu i1 zwigkszajac ryzyko
zahamowania tempa rozwoju.

Kolejnym mechanizmem, mogacym tlumaczy¢ obserwowane zaleznosci, jest
dziatanie antyoksydacyjne witaminy A, a zwlaszcza karotenoidow. Zwigkszona podaz tych
sktadnikéw chroni organizm przed skutkami stresu oksydacyjnego i pozwala na
prawidtowy przebieg procesOw zwiazanych z przebiegiem ciazy i rozwojem ptodu.
Reaktywne formy tlenu powstaja w organizmie gidwnie w wyniku naturalnych procesow
oddechowych, ale takze w wyniku reakcji enzymatycznych, czy w trakcie syntezy
hormonéw sterydowych. Poniewaz w trakcie ciazy przemiany te zachodza z duzo wigksza
intensywnos$cia, generowane sa rowniez duzo wigksze ilosci wolnych rodnikow.
W warunkach  homeostazy = oksydacyjno-redukcyjnej RFT sa  zaangazowane
w przekazywanie sygnaléw wewnatrz- i migdzykomorkowych. Caty proces rozmnazania,
poczawszy od dojrzewania komorek rozrodczych, przez implantacj¢ zarodka, rozwoj ciazy
po indukcje porodu, sterowany jest dynamicznymi procesami tworzenia i neutralizacji
RFT. Wolne rodniki zaangazowane sa migdzy innymi w spermatogenezg, proces owulacji,
zaplodnienie i1 implantacj¢ zarodka [149]. W neutralizacj¢ RFT zaangazowany jest szereg
endogennych enzymow antyoksydacyjnych, jak np. dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza,
peroksydaza glutationowa, aldo-keto reduktaza. Dodatkowo bardzo istotna rol¢ peinia
antyoksydanty egzogenne, pochodzace z Zywnos$ci, migdzy innymi witamina C, E, A
(w szczeg6lnosci karotenoidy), flawonoidy. W sytuacji, gdy rownowaga redox zostanie
zachwiana, dochodzi do nadmiernej produkcji RFT, ktore moga reagowac z ze sktadnikami
komoérek, modyfikujac je iuszkadzajac. Stres oksydacyjny moze prowadzi¢ do
nieptodnosci, uszkadza¢ materiat genetyczny, wywolywa¢ wady rozwojowe ptodu, a nawet
prowadzi¢ do poronien [95]. Ponadto uwaza sig¢, ze odgrywa on istotng role
w etiopatogenezie wielu stanow chorobowych w przebiegu ciazy [150,151]. U cigzarnych
ze stwierdzonym stanem przedrzucawkowym obserwuje si¢ takze nizsze st¢zenia
antyoksydantow, a ryzyko wystapienia takich zaburzen jest wyraznie wyzsze u kobiet
z niskim st¢zeniem karotenoidow w krwi [152,153,154]. Rowniez noworodki z niska masa
urodzeniowa wykazuja objawy stresu oksydacyjnego, a stezenie antyoksydantow jest
u nich wyraznie obnizone [155, 156,157].

Ochronna  rola  antyoksydantow  Zywieniowych  zostala  potwierdzona
w obserwacjach dotyczacych choréb o charakterze degeneracyjnym, jak choroby uktadu

krazenia, centralnego systemu nerwowego, cukrzyca, reumatoidalne zapalenie stawow, czy
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choroby nowotworowe [158,159,160]. Rowniez wyniki wielu badan wskazuja na ochronne
dziatanie karotenoidow, przede wszystkim jako czynnikow chroniacych przed
peroksydacja lipidow [161,162].

Dodatkowym zrédtem wolnych rodnikéw, zwigkszajacym ryzyko pojawienia sig
stresu oksydacyjnego, moga by¢ zanieczyszczenia powietrza i zywnosci, sktadniki dymu
papierosowego, alkohol, niektore leki, a nawet stres fizyczny i psychiczny [163]. Aktualnie
pojawia sig coraz wigcej doniesien potwierdzajacych negatywny wpltyw na rozwoj ptodu
zanieczyszczenh powietrza, na jakie jest narazona kobieta cigzarna, zwlaszcza
w poczatkowym okresie ciazy [164,165]. Roéwniez obserwacje przeprowadzone w badane;j
populacji, gdzie oceniano wplyw zanieczyszczen powietrza pylem zawieszonym PM, s na
parametry urodzeniowe noworodkéw wykazaty, ze wysoki poziom zanieczyszczen wiaze
si¢ ze zmnigjszeniem parametrOw antropometrycznych noworodka, a przewidywane
zmniejszenie masy urodzeniowej przy wzroicie poziomu zanieczyszczen z 10pg/m’ do
50ug/m’® wynosi 140,3g [166]. W takim przypadku dodatkowa podaz karotenoidéw moze
chroni¢ przed negatywnymi skutkami ekspozycji srodowiskowej, co moga potwierdzac
wyniki kolejnych analiz w tej grupie - stwierdzony negatywny wplyw wysokich stezen
zanieczyszczen powietrza w czasie cigzy na masg 1 dlugos¢ urodzeniowa noworodkéw byt
modulowany przez wysoka podaz (> 1378 pg/dzien) witaminy A w diecie matki [167].

Ponadto nalezy wzia¢ pod uwagg, iz rozwijajacy si¢ ptdd jest szczegdlnie wrazliwy
na substancje toksyczne, ktére moga powodowac uszkodzenia w materiale genetycznym.
Jest to zwiazane przede wszystkim z obnizona zdolno$cia detoksyfikacji 1 szybkim
tempem proliferacji komorek. Stad wysoka podaz witamin o charakterze
antyoksydacyjnym moze chroni¢ przed zmianami, jakie zanieczyszczenia moga
wywotywac bezposrednio w DNA.

Trzecim mechanizmem, ktéry moze by¢ odpowiedzialny za pozytywny wptyw
zwigkszonej podazy witaminy A w diecie kobiet w okresie okolokoncepcyjnym na wynik
cigzy, jest fakt istnienia wyraznej zaleznosci pomigdzy stanem odzywienia witaming A
a przyswajalnoscia i metabolizmem zelaza. W wielu obserwacjach, prowadzonych
zarbwno w populacjach ludzkich, jak 1 zwierzecych, wykazano istnienie pozytywnej
korelacji pomiedzy stezeniem retinolu a st¢zeniami hemoglobiny 1 zelaza w krwi
[168,169,170]. Istnienie tej zaleznoS$ci potwierdzono roéwniez na podstawie badan
eksperymentalnych, majacych na celu wyeliminowanie niedoborow zelaza. Wprowadzenie

suplementacji witamina A udzieci z anemia, oprocz zwigkszenia stezenia retinolu
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w osoczu, wplywato pozytywnie na parametry morfotyczne krwi, w tym poziom
hemoglobiny, hematokrytu 1 liczbe czerwonych krwinek a takze poziom zelaza 1 wysycenia
transferrytyny. Jednoczesne podawanie witaminy A i Zelaza dodatkowo zwigkszato ten
efekt [171]. Podobne efekty zaobserwowano u kobiet cigzarnych, gdzie réwniez
potwierdzono, zZe suplementacja zelazem wraz z dodatkiem witaminy A przynosi
korzystniejsze efekty niz suplementacja tylko zelazem Ilub tylko witamina A [172].
W innych badaniach suplementacja wylacznie witaming A zmniejszala czestos¢
wystgpowania anemii u dzieci z niedoborami zelaza i tej witaminy przed wprowadzeniem
interwencji [173]. Odpowiedni stan odzywienia witaming A moze zatem wplywa¢ na
utrzymanie prawidtowego stezenia zelaza w krwi poprzez zwigkszenie mobilizacji
zapaséw zelaza z watroby, ktore z kolei jest niezbedne do prawidtowego przebiegu
procesow krwiotworzenia. Nie bez znaczenia pozostaje takze fakt, ze witamina A zwigksza
przyswajalno$¢ niehemowego zelaza. W badaniach prowadzonych w Wenezueli
stwierdzono, ze dodatek witaminy A lub B-karotenu do positkéw zwigksza przyswajalnos¢
zelaza nawet trzykrotnie (dla potraw z ryzu przy dodatku 558 IU B-karotenu) [174].
Poniewaz w wielu badaniach wykazano zwiazek pomigdzy niedoborami zelaza i anemia
a przebiegiem i1 wynikiem ciazy, a spozycie tego sktadnika w badanej populacji bylo zbyt
niskie w stosunku do rekomendacji, zwigkszenie ilosci zelaza mogto mie¢ istotny wplyw

na poprawg parametrow noworodka [175,176,177,178].

Biorac pod uwage wieloczynnikowe uwarunkowania rozwoju ptodu, wiele
z przedstawionych  §ciezek zaleznosci pomigdzy czynnikami  $rodowiskowymi
i elementami stylu Zycia arozwojem ptodu, moze posrednio lub nawet bezposrednio
przebiegac przy udziale witaminy A —ryc. 17.

W  pierwsze] kolejnosci nalezy wymieni¢ zwyczaje zywieniowe matki.
Nieprawidlowosci tutaj moga wynika¢ ze zbyt niskiej zawartosci witaminy A w diecie, ale
rowniez nieodpowiedniego sktadu spozywanych positkdw, przez co znacznie spada jej
przyswajalnos¢. Niedobory tej witaminy moga si¢ jednak pojawi¢ pomimo odpowiednio
wysokiego spozycia; moze by¢ to wynikiem uposledzonego wchtaniania w jelicie oraz
niedostatecznej przemiany prowitaminy A, co zdarza si¢ przy chorobach watroby. Ponadto
w przypadku niedoboru cynku dochodzi do zahamowania syntezy RBP i mimo
odpowiedniej podazy i wystarczajacych rezerw zgromadzonych w watrobie, st¢zenie
retinolu w krwi obniza sig, natomiast wprowadzenie suplementacji cynkiem zwigksza
stezenie witaminy A 1 RBP w krwi [179,180].

83



zanieczyszczenia uzywki
Zywnosci

pula witaminy A
dostepna dla ptodu

zanieczyszczenia
/ Srodowiska

zwyczaje
zywieniowe \

leki

\ infekcje

stres fizyczny duzy wysitek
i psychiczny fizyczny

Rycina 17: Czynniki ryzyka zaburzen rozwoju ptodu, ktorych mechanizm dziatania

moze przebiegaé przy udziale witaminy A.

Dziatanie obnizajace przyswajalnos¢ tej witaminy wykazuja takze niektore
zanieczyszczenia chemiczne obecne w zywnosci, inne z kolei moga oddziatywa¢ na
poziomie metabolizmu witaminy A. Na przyktad ekspozycja na polichlorowane bifenyle
w czasie ciazy obniza stgzenie retinolu w krwi matki i plodu, powoduje tez zmniejszenie
zapasow retinolu w watrobie noworodka, natomiast kadm dziata migdzy innymi poprzez
inhibicje ekspresje genéw odpowiedzialnych za procesy degradacji RA, przez co moze
zaburza¢ gradient stezenia RA w trakcie organogenezy, co prowadzi do powstawania wad
rozwojowych [181,182]. Podobne dziatanie teratogenne wykazuja niektére leki czy
uzywki, jak ma to miejsce np. w przypadku alkoholu, odpowiedzialnego za powstawanie
ptodowego zespolu alkoholowego (FAS - Fetal Alcohol Syndrome). Jednym

z potencjalnych mechanizméw wywotywania FAS przez alkohol jest oddziatywanie na

84



metabolizm retinolu. Poniewaz bariera tozyskowa nie jest skuteczna w przypadku
alkoholu, przedostaje si¢ on do ptodu, osiagajac takie samo st¢zenie, jak w krwi matki.
Poniewaz szlaki detoksyfikacji etanolu i syntezy kwasu retinowego przebiegaja przy
udziale tych samych enzyméw, hamuje on biokonwersj¢ retinolu w komodrkach
docelowych, kompetycyjnie taczac si¢ z dehydrogenaza retinaldehydu, prowadzac tym
samym do obnizenia st¢zenia RA w komorkach rozwijajacego si¢ plodu. W efekcie
u plodéow obciazonych FAS dochodzi do zahamowania wzrostu i powstawania wad
rozwojowych, zwlaszcza w obregbie czaszki lub mozgu oraz zaburzen neurologicznych, za$
w okresie postnatalnym - opodznienia rozwoju, uposledzenia umyslowego 1 czgstszych
zachowan dysfunkcjonalnych [183,184].

Posrednie oddziatywanie poprzez witaming A wiaze si¢ z wyczerpywaniem
zapasOw zgromadzonych w watrobie oraz obnizeniem jej stgzenia w krwi, co zmniejsza
ilos¢ docierajacej witaminy do rozwijajacego si¢ ptodu. W ten sposob dziataja miedzy
innymi  wszystkie czynniki powodujace generowanie RFT, czyli zar6wno
zanieczyszczenia, jak 1 niektére leki, czy nawet duzy wysitek fizyczny. Jako ze lozysko
stanowi barier¢ pomigdzy ptodem a matka, niektére zanieczyszczenia kumuluja sig
w tozysku, co moze prowadzi¢ do jego niewydolno$ci i zmniejszenia powierzchni
dostepnej dla wymiany sktadnikoéw odzywczych, w tym i retinolu. Do obnizenia poziomu
witaminy A prowadza tez dtugotrwate infekcje 1 stres. W sytuacjach stresowych nastgpuje
mobilizacja rezerw retinolu w watrobie i gromadzenie si¢ jego duzych ilosci w korze
nadnerczy, gdzie jest niezbgdny przy syntezie hormondw, natomiast spada jego st¢zenie
w krwi 1 innych tkankach [87,185]. Natomiast infekcje moga prowadzi¢ do zmniejszenia
wchlaniania witaminy A w $wietle jelita, zmniejszenia syntezy RBP oraz zwigkszenia
utraty witaminy A przez wydalanie wraz z moczem [186,187]. Z drugiej strony przy
niedoborach witaminy A obserwuje si¢ wysychanie i rogowacenie skory oraz keratynizacje
nablonkéw uktadu oddechowego, moczowego, plciowego i pokarmowego, przez co
zwigksza si¢ ryzyko infekcji. Niedobory moga rowniez obniza¢ sprawno$¢ funkcjonowania

systemu immunologicznego [89,188].

5.2 Uzyskane wyniki w Swietle dotychczasowych badan

W dostgpne;j literaturze doniesienia dotyczace wplywu witaminy A na parametry

antropometryczne noworodka sa nieliczne, a na dodatek czasami przynosza sprzeczne
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wyniki. Najczesciej znalez¢ mozna badania, ktore oceniaja korelacj¢ pomigdzy stezeniem
retinolu w krwi matki lub krwi pgpowinowej a wynikiem ciazy. W badaniach tego typu
wykazano pozytywna korelacj¢ pomigdzy wyzszym stgzeniem retinolu w krwi
pepowinowe] a masa urodzeniowa [189,190,191,192]. Roéwniez obserwacje
przeprowadzone w objgtej niniejszym badaniem populacji potwierdzaja pozytywny
zwiazek pomigdzy stezeniem retinolu w krwi pgpowinowej u noworodkow urodzonych
o czasie, a masg urodzeniowa i1 urodzeniowym obwodem gléwki [193]. Noworodki,
u ktorych stezenie retinolu wynosito ponizej <37,21 pg/dL byty l1zejsze o 125,9g 1 miaty
mniejszy obwadd gtowki o 0,31cm.

Jednak w badaniach prospektywnych, obejmujacych 641 kobiet w Wielkiej
Brytanii, wykazano negatywny zwiazek pomigdzy wysokim stgzeniem retinolu w krwi
matki w drugiej potowie ciazy a masa tozyska i masa urodzeniowa noworodka [139]. Jako
mozliwe wyjasnienie tej zalezno$ci autorzy podaja zbyt maty przyrost objetosci krwi matki
W czasie ciazy, ewentualnie upatruja bezposredniej roli retinolu w obnizeniu przeptywu
lozyskowego. Mozliwe jednak jest tez alternatywne wytlumaczenie tego faktu: badacze
wykazali istnienie takiego zwiazku jedynie dla stgzenia retinolu w 28 tygodniu ciazy,
natomiast wyniki oznaczen wykonanych w 16 tygodniu nie niosty ze soba takiego ryzyka.
Zaobserwowane obnizenie masy tozyska moze zatem by¢ skutkiem zadziatania innych
czynnikow w rozwoju ptodowym, a wyzsze stezenie retinolu pod koniec ciazy moze by¢
wynikiem obnizonej ilo$¢ retinolu docierajacej do rozwijajacego si¢ plodu. Nalezy wziaé
tez pod uwage, ze st¢zenie retinolu w krwi podlega $cistej kontroli, a obnizone wartosci
pojawiaja si¢ najczeSciej dopiero wowczas, gdy zasoby w watrobie zaczynaja sig
wyczerpywac [170], stad nie jest ono dobrym markerem podazy tego sktadnika w diecie.

Z kolei w innym badaniu kohortowym, oceniajacym wplyw stezenia karotenu
i cholesterolu w krwi matek palacych papierosy w czasie ciazy na mas¢ urodzeniowa
noworodka, wykazano wyrazne, ochronne dziatanie karotenu. Palenie papierosow w czasie
ciazy wiazato si¢ z redukcja masy ciala noworodka, jednak u dzieci palaczek majacych
wyzsze stezenia karotenoidow efekt ten byt duzo slabszy. Takze zmiana stg¢zenia
karotenoidow w krwi pomigdzy 19 a 36 tygodniem ciazy istotnie wplywala na rozwoj
ptodu. Najlzejsze dzieci rodzity kobiety palace, u ktorych dodatkowo zaobserwowano
spadek stezenia retinolu w krwi. Odwrotnie, kobiety, u ktorych stezenie karotenoidow
wzrosto, rodzily dzieci z wigksza masa urodzeniowa, niezaleznie od faktu palenia
papieroséOw [194]. I cho¢ mechanizm ochronnego dzialania karotenu nie jest doktadnie

poznany, mozna przypuszczaé, ze glowna rolg odgrywaé w tym przypadku bedzie ochrona
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przed skutkami dzialania reaktywnych form tlenu, zwlaszcza, ze nie wykazano takiej
zalezno$ci w odniesieniu do retinolu.

Kolejna grupa badan opiera si¢ na poszukiwaniu zaleznos$ci pomigdzy zawarto$cia
sktadnikéw odzywczych w diecie kobiety ci¢zarnej na wynikiem cigzy. Jednak w czg$ci
tych badan nie uwzgledniono w ogole witaminy A, a w pozostalych nie stwierdzono
zwiazku pomigdzy zawartoscia witaminy A a parametrami urodzeniowymi noworodka
[61,62,195,196].

Prowadzone sa réwniez badania interwencyjne nad wplywem suplementacji
witaming A w czasie ciazy, ale stosunkowo rzadko jako punkty koncowe oceniane sa
parametry antropometryczne noworodka. Poza tym stosowane sa w nich najczgsciej
preparaty zawierajace caty kompleks witamin i mineratow, a odrdznienie dzialania same;j
witaminy A jest niemozliwe [65,197]. Tylko w jednym (do$¢ nietypowym)
z przeprowadzonych badan eksperymentalnych, oceniajacych czgstos¢ wystgpowania
niskiej masy urodzeniowej w zaleznosci suplementacji réznymi kombinacjami
mikroelementow, w grupie odniesienia zastosowano tylko witaming A w dawce 1000 pg
[198]. W pozostalych grupach, oprocz witaminy A stosowano kwas foliowy, Zelazo, cynk
lub preparat wielowitaminowy. Obliczone ryzyko wystapienia niskiej masy urodzeniowej
w grupie przyjmujacej kombinacj¢: witamina A+zelazotkwas foliowy wynosito 0,84 (PU:
0,72-0,99) a dla grupy: witamina A-+zelazotkwas  foliowy+cynk+preparat
wielowitaminowy RW=0,86 (PU: 0,74-0,99). Ale 1 to badanie nie ocenialo bezposrednio
wpltywu samej witaminy A, a jedynie udowodnilo wigksza skuteczno$¢ stosowania
kompleksowej suplementacji wieloma mikroelementami, co, w populacji gdzie niedobory
sktadnikéw pokarmowych sa czgste, nie jest zaskakujacym wynikiem. Pozostale badania
eksperymentalne, gdzie stosowana byla suplementacja witaming A, oceniaty zupetnie inne
punkty koncowe, np. umieralno$¢ okotoporodowa matek i niemowlat, czy zapadalno$¢ na
rozne choroby [91,92].

Ostatnie badania, opublikowane w 2008r, wykazaty wyrazny zwiazek niedoboru
witaminy A w czasie ciaZy a niska masa urodzeniowa [199]. Proba pochodzita z badan
eksperymentalnych oceniajacych wplyw suplementacji witamina A po porodzie
a umieralnos$cia niemowlat i noworodkéw. W tej czesci badania oceniano ryzyko urodzenia
noworodka z niska masa urodzeniowa, w zaleznosci od wystepowania objawow Slepoty
zmierzchowe] u matek w czasie ciazy. W sumie analiza objeto 541 kobiet z objawami
Slepoty zmierzchowej 1 8987 kobiet bez takich objawdéw w czasie ciazy. Zaobserwowano

wyrazng zalezno$¢ pomigdzy niedoborem witaminy A u matki w czasie ciazy a ryzykiem
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urodzenia dziecka z niska masa urodzeniowa: dla masy noworodka <2500g RW=1,13
(PU:1,01-1,26), dla masy <2000g RW=1,70 (PU:1,27-2,26) a dla bardzo niskiej masy
urodzeniowej (<1500g) RW=3,38 (PU:1,81-6,33). Takze w pozniejszym okresie Zycia
dzieci tych matek czgéciej zapadaly na choroby uktadu oddechowego, biegunki oraz

wykazywaty niedobory w dtugosci i masie ciata w wieku 6 miesigey.

5.3. Zalety i ograniczenia badania

Przedstawione wyniki pochodza z jednego z pierwszych tego typu badan, gdzie
oceniano zawarto$¢ sktadnikow odzywczych w zwyczajowym zywieniu matek juz
w okresie poprzedzajacym ciaze na podzniejszy jej przebieg i zdrowie noworodka.
Prospektywna obserwacja na stosunkowo licznej prébie pozwolita na wykazanie
pozytywnej roli wigkszej podazy witaminy A w okresie przedkoncepcyjnym na rozwoj
ptodu. Nalezy zaznaczy¢, ze w analizie uwzgledniono jedynie dzieci urodzone o czasie
1bez wad rozwojowych, a kobiety byly dobrze odzywione. Jednak populacja objg¢ta
badaniem niekoniecznie byla reprezentatywna dla kobiet cigzarnych tak w Krakowie, jak
i w Polsce. Wynika to w duzej mierze z kryteriéw zastosowanych przy wyborze populacji
do badan — rekrutowano wytacznie mieszkanki Krakowa, bedace w ciazy pojedynczej, bez
chorob przewleklych 1 nie palace papieroséw. Z jednej strony pozwolito to na
wyeliminowanie wplywu palenia papieroséw, nadcis$nienia, cukrzycy i ciazy mnogiej na
parametry antropometryczne noworodka, gdzie od dawna jest udowodniony zwiazek
pomigdzy tymi czynnikami a wynikiem ciazy [200,201,202]. Z drugiej strony populacja
bioraca udzial w badaniu skladata si¢ w duzym odsetku z kobiet z wyzszym
wyksztalceniem, deklarujacych dobre i bardzo dobre warunki bytowe, co moze by¢
wynikiem rekrutowania wylacznie kobiet niepalacych papierosow juz w okresie
bezposrednio poprzedzajacym ciazg [203, 204]. Ze wzgledu na specyfike wybranej grupy,
nie bylo mozliwosci oceny wplywu statusu spoleczno-ekonomicznego na parametry
urodzeniowe noworodka, gdyz jedynie 5 kobiet ocenilo swoje warunki bytowe jako zte.
Ale 1 ten fakt ma swoje zalety, gdyz dodatkowo w ten sposdb zostala wyeliminowana czgs¢
czynnikow ryzyka, ktore na ogot wiaza si¢ z niskim statusem. Ponadto w modelach
wielowymiarowych uwzgledniono wyksztatcenie matek, ktére, obok posiadanych zasobow
finansowych, jest jednym z gtéwnych wyznacznikow statusu spoleczno-ekonomicznego.

Nalezy rowniez wzia¢ pod uwage, ze sposob uzyskiwania danych dotyczacych

spozycia jest obarczony btedem pomiaru. Mimo, ze kobiety proszono o udzielanie jak
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najbardziej dokladnych odpowiedzi, motywujac je rowniez faktem uzyskania
indywidualnej oceny sposobu zywienia 1 ewentualnej porady zywieniowej, sam fakt
zastosowania kwestionariusza FFQ powoduje, ze dane nie do konca odzwierciedlaja
catkowite rzeczywiste spozycie poszczegélnych skladnikéw odzywcezych. Nawet
najbardziej rozbudowany kwestionariusz nie jest w stanie uwzgledni¢ rozmaito$ci
produktow spozywczych dostgpnych na rynku, nie moéwiac juz o roéznych sposobach
przechowywania i przygotowywania positkow, co w duzej mierze ma wptyw na zawartos¢
mikrosktadnikow w spozywanych pokarmach. Jednak w badaniach majacych na celu
walidacje zastosowanego kwestionariusza potwierdzono stosunkowo wysoka korelacje
pomigdzy wynikami kwestionariusza FFQ a powtarzanymi wywiadami 24-godzinnymi
[142,143,144].

W modelach wielowymiarowych nie uwzgledniono suplementacji preparatami
witaminowymi, jednak dla stosowania preparatow witaminowych przed ciaza nie
wykazano istnienia zaleznosci dla Zadnego z ocenianych parametréw antropometrycznych

dziecka.

5.4. Podsumowanie

Na sumaryczng ilo$¢ witaminy A, wyrazona w ekwiwalentach retinolu, sktadaja si¢
zwiazki z grupy retinoidow 1 karotenoidoéw. O ile w przypadku nadmiaru retinolu nie budza
watpliwosci jego teratogenne wlasciwosci, to nie obserwuje si¢ tego typu skutkow
ubocznych nawet przy bardzo wysokim spozyciu karotenoidéw, pochodzacych z zywnosci
[86,205]. Analizujac zatem potencjalny teratogenny wplyw wysokiej podazy witaminy A,
nalezatoby osobno rozpatrywaé te dwa typy zwiazkow. W przypadku badanej populacji
przecigtna podaz witaminy A byla wysoka, wynosita 1108,5ug, co w przeliczeniu na
jednostki migdzynarodowe wynosi nieco ponizej 4000 IU. Natomiast biorac pod uwage
sam retinol, jego przecigtna podaz wynosita okoto 2100 IU, a zatem zaréwno dla podazy
catkowitej, jak i tylko z produktéw pochodzenie zwierzgcego, nie przekraczata norm
uznawanych za bezpieczne dla kobiet cigzarnych [86,126].

Natomiast biorac pod uwage fakt, ze podaz witaminy A w diecie na poziomie
ponizej 600 pg zwigkszata ryzyko urodzenia dziecka z objawami hipotrofii okoto
4-krotnie, kwestia budzaca watpliwosci wydaje si¢ by¢ obnizenie normy spozycia dla

witaminy A do 500ug na dzien dla kobiet w wieku rozrodczym. Ta ilo$¢ moze okazaé sig
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niewystarczajaca w przypadku zaj$cia w ciaze. Dodatkowo, poniewaz wigkszo$¢ ciaz
ciagle w Polsce nie jest planowana, zmiana nawykow zywieniowych, w tym zwigkszenie
podazy witaminy A w pdzniejszym jej etapie, niekoniecznie przyniesie spodziewane
korzystne efekty.

W $wietle przedstawionych wynikow, wydaje si¢ wielce prawdopodobne, ze
za poprawe parametrow noworodka, obserwowanych przy zwigkszonym spozyciu
witaminy A, odpowiada przede wszystkim wyzsza podaz [B-karotenu, a dominujacym
mechanizmem jest ochrona przed skutkami dzialan reaktywnych form tlenu,
generowanych w duzej ilo$ci zar6wno w trakcie intensywnych procesow rozwoju plodu
1duzym tempie przemian metabolicznych, ale réwniez docierajacych z zewnatrz jako
zanieczyszczenia. Nalezy rozwazy¢ takze fakt, ze Zrédlem karotenoidow w diecie sa
glownie produkty pochodzenia roslinnego, a w zwiazku z tym wraz z ich poborem
dostarczane sa do organizmu réwniez inne witaminy i fitozwiazki, jak flawonole czy
flawonoidy, ktére takze wykazuja silne wilasciwosci antyoksydacyjne [206,207,208].
Kompleksowe wspotdziatanie karotenoidow z pozostatymi antyoksydantami pozwala na
wlasciwe uzupehianie procesow biochemicznych, prowadzac do zahamowania procesow
peroksydacji i powstawania wolnych rodnikéw kwasow tluszczowych i1 nadtlenkow
lipidowych.

Zwazywszy, ze spozycie witaminy A w badanej populacji byto wysokie i majac na
uwadze teratogenny wpltyw wysokich dawek retinolu, nie nalezy zaleca¢ suplementac;ji
farmakologicznej ta witamina. Duzo lepszych efektow nalezaloby si¢ spodziewac
wprowadzajac modyfikacje diety poprzez zwigkszenie spozycia warzyw i owocow, ktore
nie tylko wzbogaca dietg kobiet w wieku rozrodczym w prowitaming A, ale réwniez
dostarcza pozostalych antyoksydantow i folianow, majacych udowodniony pozytywny
wplyw na przebieg ciazy i ogolne zdrowie cztowieka [209,210,211,212,213,214].

Dziatania profilaktyczne w okresie poprzedzajacym ciazg, oprocz suplementacji
kwasem foliowym, powinny obejmowaé szeroko rozumiang edukacj¢ zywieniowa,
szczegllnie w stosunku do kobiet, u ktorych istnieje ryzyko niedoborow pokarmowych,
gdyz poprawa jako$ci zywienia w pozniejszym okresie cigzy najczgsciej nie przynosi

dodatkowych korzysci.
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6. Whnioski

Przedstawione badanie wskazuje na pozytywny wptyw wysokiej podazy witaminy A

w diecie kobiet w okresie bezposrednio poprzedzajacym ciazg zdrowie noworodka,

mierzone parametrami antropometrycznymi noworodka:

1.

Wyzsze catkowite spozycie witaminy A przed ciaza istotnie zwigksza masg
urodzeniowa noworodka
Wyzsze catkowite spozycie witaminy A i B-karotenu ma pozytywny wplyw na

dtugos¢ urodzeniowa noworodka

. Wyzsze catkowite spozycie witaminy A zwigksza urodzeniowy obwod glowki

noworodka.

Niskie calkowite spozycie witaminy A ponizej 600 ug dziennie przed ciaza
zwigksza ryzyko urodzenia dziecka z objawami hipotrofii wewnatrzmaciczne;.

Nie potwierdzono pozytywnego wpltywu wyzszej podazy witaminy A na oceng

stopnia dojrzatosci dziecka do samodzielnego zycia poza fonem matki.
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7. Streszczenie

Celem przedstawionego badania byto oszacowanie wplywu zawartos$ci witaminy A
w pozywieniu kobiet w okresie poprzedzajacym ciaz¢ na zdrowie noworodka, oceniane
na podstawie parametréw antropometrycznych mierzonych zaraz po urodzeniu oraz
na stopien dojrzatosci do zycia poza organizmem matki.

Do badan rekrutowano ci¢zarne mieszkanki Krakowa, bedace w wieku 18 - 35 lat,
niepalace papierosow w catym okresie ciazy, bez stwierdzonych chorob przewlektych,
bedace w ciazy pojedynczej. W drugim trymestrze ciazy, na podstawie
wystadnaryzowanego kwestionariusza czgsto$ci spozycia, przeszkoleni ankieterzy zbierali
informacje dotyczace zwyczajowego sposobu zywienia w okresie roku poprzedzajacego
ciaze. Po wuwzglednieniu $redniej wielko$ci porcji oraz zawartosci makro-
i mikroelementow w spozywanych pokarmach, obliczono przecig¢tna dzienna zawarto$¢
sktadnikéw odzywczych w diecie badanych kobiet, w tym ekwiwalentu retinolu, retinolu
i B-karotenu. W tym samym czasie uzyskiwano informacje dotyczace migdzy innymi
statusu spoteczno-demograficznego, danych antropometrycznych matki oraz przesztosci
potozniczej. Dane dotyczace oceny parametrow urodzeniowych noworodka i stopnia
dojrzatosci uzyskiwano z rejestrow szpitalnych.

Na podstawie prospektywnej obserwacji 473 matek i1 ich dzieci potwierdzono
pozytywny zwiazek pomigdzy wyzsza calkowita zawartoscia witaminy A w pozywieniu
matek w okresie poprzedzajacym ciaz¢ a parametrami antropometrycznymi noworodka.
Wraz ze wzrostem podazy ekwiwalentu retinolu zwigkszata si¢ $rednia masa i dlugos¢
urodzeniowa oraz obwodd glowki. Analogiczne zalezno$ci zaobserwowano réwniez dla
podazy [p-karotenu w diecie matki. Przeprowadzona analiza regresji liniowe;j
wielowymiarowej, uwzgledniajaca jako zmienne zaklocajace: wyksztatcenie, wzrost
1mas¢ matki przed ciaza, przyrost masy ciala w czasie ciazy, kolejnos¢ ciazy, rodzaj
porodu, czas trwania ciazy oraz pte¢ noworodka, wykazata, ze dla wysokiej zawartosci
ekwiwalentu retinolu w pozywieniu matek w okresie bezposrednio poprzedzajacym ciaz¢
parametry antropometryczne noworodka byly wyzsze, odpowiednio: dla masy
urodzeniowej o 110,07 g, dtugosci urodzeniowej o 0,61 cm, za§ obwodu gtowki o 0,45 cm.
Istnienie statystycznie istotnego zwiazku potwierdzono réwniez dla podazy [B-karotenu
1 dtugosci urodzeniowej oraz obwodu glowki. Wykazano takze, ze niska zawarto$¢
witaminy A (<600 pug na dzien) w diecie matek przed ciaza zwigksza okoto 4-krotnie

ryzyko urodzenia dziecka z objawami hipotrofii. Zebrane dane nie pozwolily na
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potwierdzenie zwiazku pomigdzy wysoka zawarto$cia witaminy A w pozywieniu matek
przed ciaza a stopniem dojrzatosci noworodka do zycia poza tfonem matki.

Przedstawione badanie jest jednym z pierwszych tego typu badan, oceniajacych
wplyw zawartosci witamin w pozywieniu juz w okresie poprzedzajacym ciaz¢ na
parametry urodzeniowe noworodka. Mechanizmy, ktére moga by¢ odpowiedzialne za
poprawe parametréw urodzeniowych w zaleznosci od wyzszego spozycia witaminy A nie
sa znane, ale majac na uwadze role pelniona przez retinol i1 [-karoten, mozna
zaproponowac nastgpujace mozliwosci: witamina A moze bezposrednio oddziatywa¢ na
ekspresje genow i produkcje réznego typu biatek, wspomagajac w ten sposodb rozwdj
tozyska 1 ptodu; biorac pod uwage antyoksydacyjne wtasciwosci tej witaminy, chroni ona
organizm przed skutkami stresu oksydacyjnego i pozwala na prawidlowy przebieg
procesOw zwiazanych z przebiegiem ciazy i rozwojem plodu; wreszcie witamina A
zwigksza przyswajalno$¢ nichemowego zelaza 1 wplywa na poprawg parametrow
morfotycznych krwi.

Poprawa sposobu zywienia kobiet w okresie reprodukcyjnym, w szczegdlnosci
wigksze spozycie warzyw i owocow, moze przynies¢ korzystne efekty dla rozwoju ptodu

1 wptyna¢ na zmniejszenie czgsto$ci urodzen noworodkow hipotroficznych.
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8. Summary

The aim of the presented study was to examine the relationship between vitamin A
content in women’s diets before pregnancy and newborn’s health, evaluated as
anthropometric parameters and fetal maturity of newborns.

Pregnant nonsmoking women, aged 18-35 years, resident in Krakow, with singleton
pregnancies, and free of chronic diseases were recruited into the study. During the second
trimester of pregnancy, a standardized FFQ questionnaire was administered to obtain
information on regular dietary habits for the time period one year before pregnancy.
Average daily nutrient intake, with emphasis on retinol equivalent and B-carotene, was
calculated taking into account portion size and macro- and micro-nutrient content of
consumed food and beverages. A detailed questionnaire was simultaneously administered
to collect information on the woman’s socio-demographic status, anthropometric
characteristics, and reproductive history. The newborn’s anthropometric parameters and
fetal maturity were obtained from hospital records.

On the basis of follow-up, in this group of 473 mothers and their newborns, this
study was able to confirm a positive association between high vitamin A content in a
woman’s pre-pregnancy diet and anthropometric parameters of the newborn. Average birth
weight, length, and head circumference of the newborn increased with greater retinol
equivalent intake. Similar associations were observed for B-carotene. Multiple linear
regression analysis, adjusted for maternal education, height and weight before pregnancy,
weight gain during pregnancy, parity, type of delivery, gestational age and newborn’s
gender showed that maternal high intake of retinol equivalent before pregnancy was
associated with higher anthropometric parameters of newborns, correspondingly: birth
weight - 110.07 g; birth length - 0.61 cm, and head circumference - 0.45 cm. A statistically
significant relationship was also found for high carotene intake. Low vitamin A intake
(<600 pg/day) was associated with a 4-fold elevated risk of [IUGR. Results did not confirm
any relationship between high vitamin A intake and fetal maturity of newborns.

This study is one of the first to examine the influence of vitamin A content in
consumed food before pregnancy on birth parameters of newborns. The mechanisms that
can explain these findings are unclear. However, bearing in mind the biological functions
of retinol and carotene, it may be proposed that vitamin A directly influences gene
expression and production of various types of proteins, supporting placenta and fetal

development. Taking into account the antioxidant properties of this vitamin, it protects the
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organism against oxidative stress and allows for valid pregnancy progress. Finally, vitamin

A increases absorption of non-heme iron and improves morphotic blood parameters.
Improving the nutritional habits of reproductive aged women, especially in regards

to a higher intake of vegetables and fruits, may have beneficial effect for intrauterine fetal

development.
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Aneks 1. Wykaz stosowanych skrotow

Stosowane skroty wedlug kolejno$ci zamieszczenia w pracy:

LBW (low birth weight) - niska masa urodzeniowa

SGA (small for gestational age) — noworodek zbyt maty w stosunku do wieku ciazowego
IUGR (intrauterine growth retardation) — wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania
RA (retinoid acid) — kwas retinowy

RBP (retinol binding protein) — biatko wiazace retinol

RAR (retinoic acid receptor) — receptory retinoidowe

RXR (retinoic X receptor) — receptory retinoidowe

RARE (retinoid acid response element) — element odpowiedzi kwasu retinowego

RFT — reaktywne formy tlenu

IGF (insulin-like growth factor) - insulinopodobny czynnik wzrostu

FAS (fetal alcohol syndrome) - plodowy zespot alkoholowy
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