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1.1.Definicija trudnode i podjela na tromjesecja

Trudno¢a je razdoblje tijekom kojeg se u organizmu zene razvija jedan ili viSe
potomaka. Normalna trudno¢a traje 40 tjedana ili 9 mjeseci- razdoblje od pocetka zadnje
menstruacije do porodaja. Trudnoéa je podijeljena na 3 tromjesecja (1). U svakom
tromjesecju fetus ¢e se susresti s odredenim prekretnicama u razvoju.

Prvo tromjesecje traje do 12-og tjedna trudnoce i presudno je za djetetov razvoj. Pri
zacedu jajna stanica i spermij se spajaju u zigotu koja se implantira u stijenku maternice.
Zigota postaje zametak kako se stanice dijele. Tijekom ovog razdoblja razvijaju se organski
sustavi djeteta. Otkucaji srca ploda mogu se ¢uti ve¢ u osmom tjednu u lije¢ni¢koj ordinaciji,
ali je vjerojatnije da ¢e se to dogoditi oko 12-og tjedna. Takoder, formirat ¢e se vanjske
genitalije te ¢e lije¢nik ultrazvukom vidjeti spol fetusa (2). Tijelo trudnice takoder prolazi
kroz velike promjene tijekom prvog tromjesecja. Te promjene uzrokuju razne simptome
poput: mucnine, umora, osjetljivosti dojki i ucCestalog mokrenja. Iako su to uobiCajeni
simptomi trudnoce, svaka je trudnoca specificna (3).

Drugo tromjesecje traje izmedu 13-og i 26-og tjedna trudnoce. Pored glavnih struktura
1 organa, u drugom tromjesecju ¢e se oblikovati 1 drugi vazni dijelovi tijela ukljucujucéi:
miSi¢no-kosStani sustav, koza, obrve, trepavice, nokti, krvne stanice, okusni pupoljci i dlake.
Ako je fetus muskog spola, testisi ¢e se poceti spustati u skrotum. Ako je fetus zenskog spola,
jajnici po¢inju formirati jajasca. Zene ée se vjerojatno podeti osjeéati bolje. U veéini
sluajeva, jutarnja muénina i umor po¢inju nestajati na pocetku drugog tromjeseéja. Zudnja za
odredenom hranom se moZze nastaviti (2). Trbuh ¢e se Siriti kako dijete nastavlja rasti. Prije
nego Sto ovo tromjesecje zavrsi, trudnica ¢e osjetiti kako se dijete pocinje kretati. Tijelo
trudnice se mijenja kako bi napravilo viSe mjesta za rast djeteta te trudnica moze imati: bolove
u ledima, trbuhu, preponama ili bedrima, strije na trbuhu, grudima, bedrima ili straznjici,
zatamnjenje koze oko bradavica, smanjenje peristaltike probavnih organa i zgaravicu (4).

Trece tromjesecje traje od 27-og tjedna do porodaja. Vecina organa i tjelesnih sustava
ve¢ se do tada formirala, ali oni ¢e nastaviti rasti i1 sazrijevati tijekom treceg tromjesecja.
Fetalna plu¢a nisu u potpunosti formirana na pocetku ovog tromjesecja, ali bit ¢e do porodaja.
Neke od fizi€kih promjena koje trudnice mogu osjetiti su: nedostatak daha, hemoroidi,
urinarna inkontinencija, varikozne vene, curenje mlijeka iz grudi 1 nesanica (3).
1.2. FizioloSke promjene trudnica

Trudnica prolazi znacajne fizioloske i anatomske prilagodbe kako bi se fetus razvio i
majka pripremila za porodaj. Te promjene pocinju nakon zaceca i utjeCu na svaki organski

sustav u tijelu. Neke od tih promjena utjeCu na normalne vrijednosti biokemijskih parametara
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dok druge mogu oponasati simptome bolesti. Kod vecine Zena koje imaju trudnoéu bez
komplikacija, ove promjene se uklanjaju nakon trudnoce. Vazno je razlikovati normalne
fizioloske promjene od patoloskih promjena (5).

1.2.1. Prilagodba hematopoetskog sustava

Hematopoetski sustav se sastoji od organa koji sudjeluju u stvaranju krvnih stanica,
poput kostane srzi, slezene, limfnih ¢vorova i timusa. Eritrociti su crvene krvne stanice,
leukociti su bijele krvne stanice, a trombociti su krvne plo¢ice. Najvaznija prilagodba
hematopoetskog sustava je povecanje volumena plazme. Volumen plazme pocinje se
povecavati ve¢ u 6-om tjednu trudnoce i doseze vrhunac u 34-om tjednu kada povecanje
1znosi 50%. Povecani volumen krvi omogucuje punjenje krvnih Zila i uteroplacentni krvotok.
Drugi vaZan razlog povecanja volumena plazme je kako bi se trudnici olakSalo da podnese
gubitak krvi pri porodaju. Tijekom normalnog porodaja zena gubi oko 500 mL krvi, a nakon
carskog reza oko 1000 mL krvi. Zbog toga §to je povecanje volumena plazme vece od
povecanja mase crvenih krvnih stanica, dolazi do pada koncentracije hemoglobina,
hematokrita i broja eritrocita. Upravo iz tog razloga povecavaju se potrebe za zZeljezom pa
treba imati na umu nadoknadu Zeljeza zbog prevencije anemije. Broj trombocita postepeno
opada tijekom trudnoce, iako uglavnom ostaje u granicama referentnih vrijednosti. Broj
leukocita u trudno¢i, a posebice u porodaju se povecava. Za trudnocu je normalno imati i
znatno povisenu vrijednost C-reaktivnog proteina (CRP) (6).

Promjene u sustavu koagulacije dovode do fizioloskog hiperkoagulabilnog stanja u
pripremi za hemostazu nakon poroda. Koncentracije nekih faktora zgrusavanja, posebno VIII,
IX 1 X, su povecane. Razina fibrinogena se povecava za 50%, a fibrinoliticka aktivnost je
smanjena. Koncentracije endogenih antikoagulansa proteina S i antitrombina se smanjuju. Na
taj nain trudnoca predisponira trudnice za venske tromboze (7).

1.2.2. Prilagodba kardiovaskularnog susutava

Promjene u kardiovaskularnom sustavu zapocinju rano u trudno¢i. Do osmog tjedna
trudnoce sr€ani minutni volumen naraste za 20%. Primarni dogadaj je vjerojatno periferna
vazodilatacija koja je posredovana dusikovim oksidom i prostaglandinima (PGI2). Periferna
vazodilatacija dovodi do 25-30% pada perifernog vaskularnog otpora. To se kompenzira
povecanjem sréane frekvencije za 10-15 otkucaja u minuti. Hipertrofija miokarda u trudno¢i
je dokazana histoloski, a ultrazvuéno se moZe dokazati pove¢anje mase sréanog miSic¢a. Sve
navedene promjene dovode do tipicnog sistolickog Suma koji se moZze ¢uti na auskultacijskom

nalazu (8).



1.2.3. Prilagodba diSnog sustava

Zbog povecanja stope metabolizma za 15%, povecava se potreba za kisikom. Ubrzana
ventilacija i poveéanje inspiracijskog volumena javljaju se kao posljedica u¢inka progesterona
na centar za disanje. MajCina hiperventilacija uzrokuje porast arterijskog pO> i pad
arterijskog pCOz. To uzrokuje blagu respiracijsku alkalozu. Funkcionalni rezidualni kapacitet
plu¢a smanjen je zbog podizanja dijafragme (8).

1.2.4. Prilagodba bubreZne funkcije

Kao posljedica bubrezne vazodilatacije, protok bubrezne plazme i1 brzina glomerularne
filtracije (GFR- glomerular filtration rate) povecavaju se za 40-65%. Vaskularni otpor
smanjuje se na bubreznoj aferentnoj i eferentnoj arterioli te glomerularni hidrostatski tlak
ostaje stabilan, izbjegavajuci razvoj glomerularne hipertenzije. Kako GFR raste, serumske
koncentracije uree 1 kreatinina se smanjuju (9). Pojacani bubrezni protok krvi dovodi do
povecanja bubrezne veli¢ine za 1-1,5 cm. Kao posljedica uc¢inka progesterona, povecanog
cirkulirajueg volumena i mehanickog utjecaja uterusa, dolazi do dilatacije bubrezne CaSice i
fizioloSke hidronefroze u viSe od 80% trudnica (10).
1.2.5. Prilagodba endokrinog sustava

Povecava se proizvodnja globulina koji veze tiroksin (TBG - thyroxine-binding
globulin), §to rezultira pove¢anim razinama tiroksina (T4) i trijodtironina (T3). Serumske
razine slobodnog tiroksina i trijodtironina su malo izmijenjene, ali obicno nemaju klinicki
znacaj. Serumske razine TSH su malo smanjene u prvom trimestru kao odgovor na
tireotropne ucinke humanog korionskog gonadotropina. Razine TSH povecavaju se na kraju
prvog tromjesecja. Trudnoca je povezana s relativnim nedostatkom joda. Uzroci za to su
aktivni fetoplacentarni prijenos i poveéano izludivanje u urin. Stitnjada je za 25% veéa u
pacijenata kojima nedostaje jod, pa prisutnost guse uvijek treba istraziti (11).

Nadbubrezne zlijezde proizvode: mineralokortikoide, glukokortikoide 1 spolne
streoide. Renin-angiotenzin-aldosteronski sustav se stimulira zbog smanjenja krvnog tlaka 1
vaskularnog otpora, uzrokujuéi trostruko povecanje razine aldosterona u prvom tromjesecju i
desetorostruko poveéanje u treCem tromjesecju. Aktivnost renina je povecana 3 do 4 puta, a
razine angiotenzina II su povecane 2 do 4 puta u odnosu na referentne vrijednosti Zene koja
nije trudna. Tijekom trudnoce dolazi do povecanja serumskih razina deoksikorikosterona,
globulina koji veZze kortikosteroide (CBG - corticosteroid-binding  globulin),
adenokortikotropnog hormona (ACTH) 1 kortizola. Ukupne razine kortizola su na kraju
trudnoce 3 puta vece od vrijednosti kortizola u Zena koje nisu trudne. Te promjene se klinicki

manifestiraju strijama, porastom krvnog tlaka ili oslabljenom tolerancijom glukoze (12).
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Hipofiza se povecava u trudnoéi i to uglavnom zbog proliferacije stanica koje
proizvode prolaktin u prednjem reznju. Povecanje prolaktina najvjerojatnije nastaje zbog
povecanja serumskih koncentracija estradiola tijekom trudnoce. Razine folikulstimulirajué¢eg
hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) su nemjerljive zbog negativnih povratnih
informacija povecanih razina estrogena, progesterona i inhibina. Hipofiza proizvodi manje
hormona rasta, ali serumska razina hormona rasta je povecana zbog proizvodnje hormona
rasta iz placente. Straznji rezanj hipofize proizvodi oksitocin. Razine oksitocina su povecane i
dosezu vrhunac pri kraju trudnoce (13).

1.2.6. Metaboli¢ke prilagodbe

Trudnoca je dijabetogeno stanje 1 prilagodba metabolizma glukoze omogucuje dotok
glukoze fetusu za razvoj. Beta-stanice guSterace koje izluuju inzulin su podvrgnute
hiperplaziji, §to rezultira povec¢anim lucenjem inzulina i1 inzulinskom osjetljivo$¢u u ranoj
trudno¢i, pracenom progresijom inzulinske osjetljivosti. Maj¢ina inzulinska rezistencija
zapocinje u drugom tromjesecju, a vrhunac dostize u treCem tromjeseCju. To je rezultat
povecanog izlucivanja dijabetogenih hormona: kortizola, prolaktina i progestrona. Ako je
trudni¢ina endokrina funkcija gusteraCe naruSena i ona ne moze prevladati inzulinsku
rezistenciju, razvija se gestacijski dijabetes (14).

U trudno¢i dolazi do porasta koncentracije ukupnog serumskog kolesterola i
triglicerida. Povecane razine triglicerida su posljedica povecane sinteze u jetri i smanjene
aktivnosti lipoprotein lipaze. Razine lipoprotein niske gusto¢e (LDL - low-density lipoprotein)
kolestrola su povecane za 50% na kraju trudnoce. Razine lipoproteina visoke gustoce se
povecavaju u prvoj polovici trudnoc€e 1 padaju u treCem tromjesecju, ali koncentracije su 15%
vece od koncentracija zena koje nisu trudne. Povecane razine triglicerida osiguravaju majcine
potrebe za energijom dok se glukoza Stedi za fetus. Povecani LDL kolesterol je vazan za
placentnu stereoidogenezu (15).

Aminokiseline se aktivno transportiraju kroz posteljicu kako bi se ispunile potrebe za
razvoj fetusa. Katabolizam proteina je smanjen kako bi se zalihe masti koristile za energetski
metabolizam (16).

1.2.7. Mucnina i povraéanje

Mucnina 1 povracanje utjecu na 50-90% trudno¢a. Ovo moze biti mehanizam
prilagodbe, ¢iji je cilj prevencija trudnica od potencijalno teratogenih tvari jakog okusa.
ToCan mehanizam nastanka je nepoznat, ali bi hormoni povezani s trudno¢om kao Sto
su humani korionski gonadotropin (hCG), estrogen i progesteron mogli biti ukljuceni u

etiologiju. Razine hCG su najvise na kraju prvog tromjese¢ja kada trofoblast najaktivnije
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proizvodi hCG, koreliraju¢i sa simptomima muénine. Tireoidni stimuliraju¢i hormon (TSH),
psiholoski uzroci, imunoloski faktori, genetska nepodudarnost i infekcija Helicobacter pylori
su ostali predlozeni etioloski ¢imbenici. Simptomi mucnine obi¢no nestaju oko 20-og tjedna,
ali 10-20% trudnica i dalje ima simptome nakon 20-og tjedna (17). Rast maternice uzrokuje
mehani¢ke promjene u probavnom traktu. Tonus ezofagealnog sfinktera je smanjen i to
predisponira simptome muc¢nine i povracanja. Ove promjene su izrazenije u zena koje vec
imaju gastrointestinalne probleme (18).
1.2.8. Razvoj posteljice

Posteljica je privremeni organ koji povezuje fetus sa stijenkom maternice tijekom
trudnoce. Zrela posteljica je diskonkavnog oblika, prosjenog promjera 22 cm 1 tezZine
otprilike 500 g. Njena glavna uloga je opskrba fetusa kisikom i hranjivim tvarima. Osim
opskrbe hranjivim tvarima, posteljica ima ulogu toplinskog regulatora, uklanja otpadne tvari,
proizvodi hormone i djeluje kao prepreka u borbi protiv infekcija (19).
1.3. Epigenetika

Epigenetika je znanost o nasljednim promjena genske ekspresije bez promjene u DNK
slijedu. Sve stanice imaju istu DNK, ali se njihove vrste i funkcije razlikuju zbog razlika u
ekspresiji gena. Epigenetske modifikacije utiSavaju gene Cija ekspresija nije potrebna, a
aktiviraju gene koji su potrebni za diferencijaciju i funkciju stanica. Epigenetika je kljucni
¢imbenik koji odreduje rast i razvoj embrija (20). Najvazniji epigenetski mehanizmi su: DNK
metilacija, modifikacije histona i djelovanje nekodiraju¢ih RNK (non-coding RNA-ncRNA)
(21).

DNK metilacija je najviSe prouCavana epigenetska modifikacija. To je kovalentna
modifikacija DNK nastala dodavanjem metilne skupine na 5. ugljikov atom citozina, obi¢no
u kontekstu citozin-fosfo-gvanin (CpG) dinukleotida (22). Donor metilne skupine je S-
adenozilmetionin (SAM). DNK metiltransferaze (DNMT) su enzimi koji kataliziraju DNK
metilaciju. CpGi su naj¢eS¢e promotorske regije te predstavljaju podrucja pocetka
transkripcije. Promjene u statusu metilacije dovode do promjena transkripcijske aktivnosti.
Hipermetilacija je normalni mehanizam koji se koristi prilikom trajnog utiSavanja aktivnosti
odredenih gena kao S§to su geni na X kromosomu, geni u formi monoalela i onkogeni.
Hipometilacija inaCe visokometiliranih CpG otoka ima za posljedicu pojac¢anu aktivnost gena
koji su slabo aktivni ili neaktivni. Tijekom embrionalnog razvoja DNK metilacija prvenstveno
sluzi za utiSavanje genske aktivnosti (23).

DNK eukariota je pakirana u kromatin-strukturu koja kontrolira replikaciju,

transkripciju i popravak DNK. Nukleosom je osnovna strukturna jedinica kromatina koja se
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sastoji od 147 parova baza DNK omotanih oko oktamera jezgrinih histona (2 kopije H2A,
H2B, H3 i H4). Postoji i histon HI1 koji povezuje druge histone i DNK te sudjeluje u
pakiranju kromatina u kromosom. Duljina spojne linije izmedu 2 nukleosoma najcesce iznosi
10 parova baza DNK (24). Krajevi histona nazivaju se histonskim repovima i obi¢no sadrze
15-38 aminokiselinskih ostataka. Oni se pruzaju izvan globularne regije i na njima se
dogadaju posttranslacijske modifikacije kao S§to su metilacija, acetilacija, fosforilacija,
ubikvitinacija i deaminacija (25).

Metilacija histona je kovalentno vezanje metilne skupine na aminokiselinske ostatke
arginina 1 lizina. NajceS¢i oblik metilacije histona je metilacija e-amino grupe lizinskih
ostataka 1 moze dovesti do mono-, di- i tri-metiliranih stanja. Ove reakcije kataliziraju histon
metiltransferaze (HMT). lako se medusobno razlikuju po specifi¢nosti za histonske supstrate,
sve HMT koriste S-adenozil-metionin (SAM) za donora metilne skupine i proizvode S-
adenozil-homocistein (SAH) kao produkt. SAH je kompetitivni inhibitor SAM-a. Metilacija
histona ne mijenja njihov naboj,ve¢ hidrofobni karakter. Demetilacija histona je uklanjanje
metilnih skupina. Histon demetilaze su enzimi koji kataliziraju demetilaciju. Otkrie ovih
enzima nam govori da je metilacija histona reverzibilan proces (26).

Acetilacija histona je reverzibilna histonska modifikacija pri kojoj se acetilna skupina
prenosi s acetil-koenzima A (acetil-coA) na g-amino skupinu lizinskog ostatka proizvodeci
koenzim A (coA) kao produkt. Ova modifikacija neutralizira pozitivan naboj histona i
smanjuje njihovo privlacenje s negativno nabijenim fosfatnim skupinama DNK. Time
kondenzirani heterokromatin prelazi u nekondenzirani eukromatin, promotor postaje
dostupniji transkripcijskim faktorima i transkripcija je omogucéena. Ovu reakciju kataliziraju
lizin acetiltransferaze (KAT), koje se obi¢no nazivaju histon acetltransferaze (HAT). Histon
deacetilaze (HDAC) su enzimi koji uklanjaju acetilne skupine s lizinskih ostataka. Iako su
HAT uglavnom povezane s transkripcijskom aktivnos$¢u, za pravilno reguliranu ekspresiju
gena potrebna je aktivnost HAT-a 1 HDAC-a (26).

ViSe od 98% ljudskog genoma ¢ine nekodirajuée sekvence. Nekodirajuée RNK su
RNK molekule koje se ne prevode u protein. One ukljucuju tRNK (transfer RNA), rRNK
(ribosomal RNA), IncRNK (long non-coding RNA) i Srnk (small RNA) kao miRNK
(microRNA), snRNK (small nuclear RNA) 1 snoRNK (small nucleoar RNA) (27).
Male RNK (miRNA) su jednolan¢ane RNK molekule od 19 do 24 nukleotida, koje primarno
djeluju tako da degradiraju mRNK ili inhibiraju translaciju mRNK u proteine. MiRNK mogu

provoditi i transkripcijsko utiSavanje metiliranjem CpG regija (28).



Duge nekodiraju¢e RNK (IncRNA) su RNK dulje od 200 nukleotida koji ne kodiraju
proteinski produkt. One posreduju mnoge stani¢ne procese, ukljucujuéi gensku ekspresiju,
postranskripcijske modifikacije, utiSavanje i inaktivaciju X kromosoma (29).

Epigenetske modifikacije su esencijalne za odrzavanje stani¢ne sudbine, omogucujuci
istom genomu da programira razliCite stani¢ne ishode. Epigenetska modulacija genske
ekspresije je klju¢an mehanizam kojim stanice stabiliziraju svoj odgovor na okolisne
¢imbenike i hormonsku signalizaciju. Nije iznenadujuce da epigenetika ima bitan utjecaj na
fetalni razvoj (30).

1.3.1. Genomski imprinting (utisnuti geni)

Genomski utisak je epigenetski proces koji rezultira monoalelnom ekspresijom gena
ovisno o roditeljskom podrijetlu- neki geni su izrazeni samo s alela naslijedenog od majke,
dok su ostali izraZeni s alela naslijedenog od oca. Osnovni princip genomskog utiska je DNK
metilacija (20).

Roditeljski aleli su razli¢ito metilirani tijekom gametogeneze. Primordijalne zametne
stanice (PGC - primordial germ cells) za vrijeme razvoja u spermije i jajne stanice prolaze
demetilaciju- brisanje obrazaca genetskog utiska. Tijekom sazrijevanja gameta dolazi do de
novo metilacije - uspostavljaju se razli¢iti obrasci genomskog utiska ovisno o tome da li ¢e se
geni naslijediti od oca ili majke. Takvi geni nazivaju se utisnuti geni. Nakon oplodnje dolazi
do ponovnog brisanja obrasca genetskog utiska i de novo metilacije u ranim fazama
embrionalnog razvoja kada je odreden spol djeteta. Utisnuti geni nisu podlozni demetilaciji i
njihova je metiliranost razli¢ita u Zene 1 muskarca. Gen specifi¢na metilacija nam omogucuje
da odredimo da li je gen ocev ili maj¢in (Slika 1). Metilacija takoder odreduje i1 aktivnost

gena. Metilirani geni su neaktivni (31).
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Slika 1. Genomski utisak (20).

[ako ¢ine 1% genoma covjeka, utisnuti geni imaju klju¢nu ulogu u rastu i razvoju
fetusa, kao 1 u postanatalnom ponaSanju i metabolizmu. Utisnuti geni su takoder presudni za
razvoj i funkciju placente (20). Tehnologijom prijenosa jezgre provedeni su eksperimenti na
oplodenim jajnim stanicama miSeva. Zigote koje se sastoje samo od majfina genoma
(ginogeni¢ne zigote) pokazale su razvoj embrija, ali slab placentni razvoj. Zigote koje sadrze
samo ocev genom (androgenicne zigote) pokazale su prekomjerni razvoj placente bez razvoja
embrija. U oba slucaja razvoj embrija zavrSava spontanim pobacajem. Rezultati
eksperimentata su potvrdili da su za normalan razvoj embrija potrebni genomi oba roditelja
(32).

Najistrazivaniji utisnuti geni su Igf2 (insulin-like growth factor 2 - inzulinu sli¢an
faktor rasta 2) 1 H19 gen. H19 gen je smjeSten nizvodno od Igf2 gena. Igf2 gen je izraZen s
ocevog alela, dok se H19 gen prepisuje (ali ne prevodi u protein) s maj¢inog alela. Igf2 gen se
prevodi u prekursor hormona koji procesima dorade prelazi u Igf2 koji je osobito vazan u

placentnom i1 embrionalnom rastu. Svoj proliferacijski uc¢inak ostvaruje vezanjem na Igfl-



receptor, dok vezanjem za Igf2-receptor dolazi do njegove razgradnje. Gen za Igf-2 receptor
je takoder utisnut gen, izrazen samo na maj¢inom kromosomu, ali smjesten na drugom
kromosomu od Igf2. Brojne nekodiraju¢e H19-mRNK pronadene u fetalnom tkivu uzrokuju
razgradnju RNK ili potiskuju prevodenje u proteine (33).

DNK metilacija utjece na epigenetsku ekspresiju gena. Gen s metiliranim promotorom
ne moze biti izrazen. H19 promotor je metiliran na ocinskom kromosomu, inhibirajuéi
transkripciju o¢inskog H19 (33). Tijekom razvoja Igf2 1 H19 su izrazeni u istim tkivima, $to je
dovelo do ideje o zajedni¢kim regulatornim elementima koji mehanicki povezuju ove gene, na
primjer pojacivaci. Pojacivaci su mali sljedovi DNK koji vezu transkripcijske faktore i
povecavaju razinu transkripcije gena. Dva pojacCivaca su pronadena nizvodno od HI9.
Eksperimenti s ciljanom delecijom H19 pojacivaa su pokazali da majCinski naslijedena
delecija pojaivaca rezultira drasticnim sniZzenjem H19 te da delecija identi¢nog pojacivaca na
ocinski naslijedenom alelu rezultira smanjenjem Igf2. Ova delecija je pokazala da pojacivaci
djeluju na oba alela (34).

Utisak H19/Igf2 nakupine gena je vazan u razli¢itim vrstama karcinoma 1 sindromima
koji ukljucuju poremecaje rasta. Prevelika razina Igf2 dovodi do koriokarcinoma, a smanjena
razina uzrokuje intrauterini zastoj u rastu. Bolje razumijevanje bi moglo otkriti mehanizme i
moguce lijeCenje (20).

1.3.2. Inaktivacija X kromosoma

Genom Zenskog spola sadrzi dva X kromosoma, a genom muskog spola sadrzi jedan X
1jedan Y kromosom. U Zene je jedan X kromosom majc¢in, a drugi oCev, dok je u muskarca Y
kromosom naslijeden od oca, a X kromosom od majke. Kako bi udio X-vezanih gena bio
jednak u oba spola, razvio se mehanizam inaktivacije X kromosoma. Ovaj fenomen zove se
,kompenzacija doze“. Kompenzacija doze se postize utiSavanjem gotovo svih gena X
kromosoma. Inaktivni X kromosom tvori Barrovo tijelo vidljivo kao kondenzirana
kromatinska struktura u jezgri (31). Inaktivacija X kromosoma je sloZen epigenetski proces
koji se sastoji od 3 glavna koraka: inicijacije, Sirenja i odrzavanja (35).

X inaktivacijski centar (XIC-X-inactivation centre) je potreban za pocetak inaktivacije
X kromosoma (XCI-X-chromosome inactivation). To je lokus na X kromosomu koji ¢e biti
inaktiviran. Klju¢ni element unutar XIC-a je gen XIST koji kodira dugu nekodirajuéu RNK
(IncRNA) Xist (X inactive-specific transcript - X-inaktivni specificni transkript). Xist RNK
oblaze buduc¢i inaktivni kromosom te predstavlja signal za Sirenje inaktivacije duz kromosoma
koji potice kromatinske promjene. Xist ekspresija je pod kontrolom duge nekodirajuce

antisense RNK Tsix ¢iji se gen nalazi u XIC-u (35). TSIX se preklapa s XIST genom, ali se
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transkripira u antisense smjeru u odnosu na XIST gen te se proteze preko XIST-ove
promotorske regije (Slika 2). Na taj nacin Tsix djeluje kao negativni regulator Xist-a tako da
sprjecava transkripciju s XIST gena ili destabiliza Xist transkript. Sudbinu X kromosoma po
pitanju aktivnosti odreduju koli¢ine Xist-a i Tsix-a. X kromosom koji ¢e ostati aktivan
karakterizira povecana kolicina Tsix-a. Budu¢i inaktivni kromosom imat ¢e povecanu

koli¢inu Xist-a (37).

Tsix

<+—

Slika 2. Transkripcija Xist-a i Tsix-a na X kromosomu (36).

Mehanizam kojim se Xist RNK $§iri duz kromosoma je nejasan. Mikroskopija je
pokazala da stanice sadrze manje Xist RNK nego Sto se ocekivalo. Nova istrazivanja su
identificirala proteine koji izravno ili neizravno olakSavaju utiSavanje gena (35). Na primjer,
histon deacetilaza HDAC3 je potrebna za utiSavanje. Proteini EED iz grupe PRC2 (polycomb
repressive complex 2) posreduju trimetilaciju histona H3 na poziciji 27 lizina (H3K27me3).
Proteini Ring 1A/B su odgovori za ubikvitinaciju H2A (H2AK119ub) (37).

Za odrzavanje inaktivacije bitna je DNK metilacija X-vezanih gena. H3K27me3
predstavlja znak za regrutiranje faktora potrebnih za stvaranje stabilnog heterokromatina.
Odrzavanje inaktivacije X kromosoma je takoder osigurano histonskim modifikacijama koje
su dodane tijekom ranog razvoja. Kasniji dogadaji ukljuuju zamjenu histona H2A s
represivnim makrohistonom H2A. Razli¢iti geni postaju utiSani u razli¢ito vrijeme u skladu s
epigenetskim promjenama. OdrZavanje inaktivacije X kromosoma zahtijeva sinergiju Xist
RNK, histonskih modifikacija 1 DNK metilacije (35).

1.3.3. Utjecaj in utero oksidativnog stresa na epigenetske obrasce

Eksperimentalna istraZzivanja su navela znanstvenike na postulat o hipotezama
razvojnog porijekla zdravlja 1 bolesti (DOHaD - developmental origins of health and disease).
Poznato je da intrauterini okoli§ moZe utjecati na razvoj nezaraznih bolesti kao Sto su
kardiovaskularne bolesti, Seerna bolest, pretilost i metabolicki sindrom u odrasloj dobi (38).
Ova saznanja dovela su do hipoteze da tijekom fetalnog razvoja dolazi do programiranja zbog

prilagodbe na okoliSne podraZaje u organima i sustavima koje moZe povecati rizik za razvoj
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bolesti kasnije u zivotu. Iako stani¢ni i molekularni mehanizmi ukljuceni u ove promjene nisu
dobro razumljivi, eksperimentalna istrazivanja predlazu da su epigenetska procesi ukljuceni u
DOHaD. Dijete moZze naslijediti epigenetske oznake od svojih roditelja i te oznake mogu biti
promijenjene tijekom intrauterinog zivota (reprogramiranje) omogucéuju¢i djetetu da se
prilagodi okoli$nim ¢imbenicima (39). Snazan kandidat za modulatora epigenetskih oznaka
mogao bi biti oksidativni stres (40).

Oksidativni stres je poremecaj ravnoteze prooksidansa (reaktivnih kisikovih vrsta-
ROS (Reactive Oxygen Species)) i antioksidansa (vitamina E, vitamina C i antioksidacijskih
enzima) u korist prooksidansa. Do poremecaja ravnoteze dolazi ukoliko je pojacano stvaranje
radikala ili smanjena antioksidativna zastita. U stanju oksidativnog stresa dolazi do porasta
ROS-a 1 ostecenja DNK, proteina 1 lipida stanicne membrane (41). Normalne trudnoce
pokazuju blago povecanje razina biomarkera oksidativnog stresa, kao Sto su 8-izoprostani.
Istodobno dolazi do smanjenja razina antioksidansa u serumu. Znacajan porast proizvodnje
ROS-a se dogada oko 12-og tjedna trudnoce zbog razvoja posteljice 1 povecanja fetalnog
aerobnog metabolizma (42). Prisutnost ROS-a moze izravno i neizravno utjecati na metilaciju
DNK 1 histona, rezultirajuci trajnim transkripcijskim promjenama (40).

Izravno, hidroksilni radikal (OH") moZe reagirati s gvaninom tvore¢i 8-hidroski-
gvanozin (8-OHdG)-modificiranu bazu koja moze utjecati na interakciju DNK s
transkripcijskim faktorima. 8-OHdG u CpG dinukleotidima inhibira metilaciju susjednih
citozina kataliziranu DNK metiltransferazom (DNMT). Prisutnost 8-OHdG-a u DNK moze
smanyjiti aktivnost DNMT, vode¢i do promjena u obrascima metilacije (43).

Oksidativni stres moze indirektno proizvesti globalne epigenetske promjene
deregulacijom metabolickih putova koji su ukljuceni u odrzavanje kofaktora potrebnih za
uspostavljanje obrazaca DNK metilacije (40). Primarni kofaktor u procesu metilacije je S-
adenozilmetionin (SAM), koji je glavni donor metilne grupe. SAM se sintetizira u
metioninskom ciklusu i njegova dostupnost ovisi o stanicnom metabolizmu 1 redoks stanju.
Homocisteinski supstrat u SAM sintetskom putu je posrednik u sintezi glutationa (GSH)-
antioksidansa proizvedenog u transsulfuracijskom putu (Slika 3). Proizvodnja GSH je
povecana u odgovoru na viSak ROS-a. Ovo povecanje moZe smanjiti dostupnost homocisteina
za metioninski ciklus. Posljedi¢no, razine SAM-a su smanjene i dolazi do smanjenja DNK

metilacije (44).
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Slika 3. Sinteza metionina i glutationa. ATP-adenozin trifosfat, MAT-S-metionin adenozil

transferaza, SAH-S-adenozil homocistein, CBS-cistation [-sintaza, BHMT-betain-
homocistein metiltransferaza, MS-metionin sintaza, THF-5,10 metilentetrahidrofolat,

MTHFR-5,10 metilentetrahidrofolat reduktaza (45).

Oksidativni stres moze oslabiti ekspresiju i aktivnost S-metionin adenoziltransferaze
(MAT), pogotovo izoenzima MAT I/IIl. Ovaj enzim katalizira posljednju reakciju u sintezi
SAM-a i smanjenje njegove aktivnosti dovodi do smanjenog kapaciteta proizvodnje SAM-a
(46).

1.3.4. Utjecaj prenatalnog majcinog stresa na epigenetiku

Promjene okoliSa maternice mogu inducirati dugotrajne posljedice na potomstvo u
kasnijoj Zivotnoj dobi. Prenatalni maj¢in stres moze Stetno utjecati na razlicite razvojne ishode
u potomaka tijekom djetinjstva koji traju u odrasloj dobi. Epigenetika se smatra jednim od
najvaznijih mehanizama uklju€enih u dugoro¢ne ucinke izloZenosti prenatalnom stresu (47).
Prenatalni period je osjetljivo razdoblje za fetalni razvoj kod ljudi. IzloZenost fetusa majcinim
glukokortikoidima, poput kortizola, kao rezultat prenatalnog stresa tijekom trudnoc¢e povezana
je s povecanim rizikom za neuroloske i kardiometabolicke bolesti kod izloZenih potomaka.

Najnovija klini¢ka ispitivanja su pokazala da je prenatalni stres povezan s pove¢anim rizikom
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za prijevremeni porodaj, smanjenje porodajne tezine, manji opseg glave, pretilost, dijabetes
tip 1, autizam, shizofreniju i oslabljeni kognitivni razvoj (48).

Ve¢ u 11-om tjednu trudnode, dolazi do promjena u aktivnosti majcine hipotalamo-
pituitarno-adrenalne (HPA) osi koje dovode do povecane proizvodnje majc¢inog kortizola.
Razina kortizola nastavlja i dalje rasti dosezu¢i gotovo tri puta veée razine u tre¢em
tromjeseCju, nego u zena koje nisu trudne (49). Tijekom trudnoée posteljica otpusta
kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (CRH - corticotropin-releasing hormone) u majcin
krvotok. Tako kortizol negativno regulira izlu¢ivanje hipotalami¢nog CRH-a, porast maj¢inog
kortizola potice oslobadanje CRH-a iz placente, koji nadalje povecava razinu maj¢inog
kortizola tijekom trudnoce (50). Ovo povecanje razine maj¢inih glukokortikoida je potrebno
za normalnu organogenezu. Primjena sintetskih glukokortikoida znacajno smanjuje morbiditet
i mortalitet u djece rodene prije  34-og tjedna trudnoce ubrzavanjem sazrijevanja pluca (51).

Medutim, pretjerano izlaganje fetusa majcinim glukokortikoidima posreduje utjecaju
prenatalnog stresa na dugotrajne zdravstvene ishode. Fetus je zasticen od visokih razina
maj¢inog kortizola preko primarne barijere koju €ini posteljica. Enzim 11 B-hidroksisteroid
dehidrogenaza tip 2 (HSD11B2) je izrazen unutar posteljice. HSD11B2 katalizira pretvorbu
aktivnog kortizola u inaktivni kortizon i na taj nacin §titi fetus od prekomjerne izloZenosti
kortizolu. Posljedi¢no, fetalne razine kortizola su 10 do 13 puta nize od onih u maj¢inoj
cirkulaciji (52, 53).

Majcin stres tijekom trudno¢e moze dovesti do promjena u ekspresiji placentne
HSD11B2. Akutna izlozenost kortizolu povecava ekspresiju HSD11B2 za zastitu fetusa, ali
kroni¢na izloZenost smanjuje njenu ekspresiji, Sto rezultira prekomjernom izlozenoS¢u
fetusa majc¢inim glukokortikoidima. Ovo je popraceno smanjenjem fetalne tezine pri rodenju,
smanjenjem razina ACTH 1 atrofijom nadbubreznih Zlijezda (54).

Iako precizni mehanizmi koji posreduju promjene u ekspresiji HSD11B2 ostaju
nejasni, vjeruje se da epigenetika igra presudnu ulogu. Hipermetilacija promotora HSD11B2
uzrokuje smanjenje ekspresije HSD11B2. Novorodencad sa smanjenim rastom je pokazala
znacajno povecanje metilacije HSD11B2 u odnosu na kontrolnu skupinu. Razina metilacije
HSD11B2 je povecana kod djece s neurobihevioralnim teSko¢ama (problemi pamcenja,
poremecaji spavanja, poremecaji svijesti-dezorijentacija, smetenost i psihicke promjene).
Moguce je da bi epigenetski status HSD11B2 mogao biti koristan prediktor za nepovoljne
ishode (53).
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1.3.5. Utjecaj prehrane na epigenetiku

Majcina prehrana igra klju¢nu ulogu u rastu i razvoju fetusa. Trudnoda je povezana s
povecanim prehrambenim potrebama zbog fizioloSkih promjena majke i metabolickih potreba
fetusa (55). Hipoteza o razvojnom podrijetlu zdravlja i bolesti predlaze da je rani razvoj
osjetljiv na neadekvatnu prehranu, $to dovodi do trajnih promjena koje mogu utjecati na
zdravlje pojedinca u odrasloj dobi i rizik od bolesti (38). Eksperimentalna istrazivanja su
pokazala da prenatalna prehrana moze promijeniti metabolicki fenotip potomaka, Sto
povecava rizika za pretilost, dijabetes i1 kardiovaskularne bolesti. Smatra se da epigenetski
mehanizmi igraju vaznu ulogu u ovim procesima (55).
1.3.5.1. Hranjive tvari uklju¢ene u metioninski ciklus

DNK metilacija ovisi o metioninskom ciklusu. Aktivnost enzima tog ciklusa ovisi o
mikronutrijentima koji se dobivaju kroz prehranu. Metionin se pretvara u S-adenozilmetionin
(SAM) djelovanjem S-metionin adenoziltransferaze (MAT). Metil-tetrahidrofolat djeluje kao
donor metilne skupine i prekursor za pretvorbu homocisteina u metionin. Razli¢ite hranjive
tvari uklju¢ene u metioninski ciklus, poput folata, vitamina B>, vitamina Bs, vitamina B2,
kolina 1 metionina, imaju vaznu ulogu u metilaciji DNK kroz utjecaj na razinu SAM-a (Slika
3) (56). Metioninski ciklus ima znacajan utjecaj na razvoj bolesti. Smanjena aktivnost enzima
metioninskog ciklusa dovodi do promijenjenih obrazaca DNK metilacije 1 povecanja
plazmatske koncentracije homocisteina- toksicnog derivata koji uzrokuje oste¢enja krvnih zila
(57).

Smanjeni unos folata, metionina i vitamina B skupine uzrokuje inzulinsku rezistenciju,
poviSen krvni tlak 1 promijene metilacije gena ukljuenih u renin-angiotenzin sustav i
homeostazu fosfolipida. Nedostatak folata i Bi> tijekom trudno¢e i dojenja rezultira
smanjenom porodajnom tezinom, povecanjem centralne adipoznosti, steatozom jetre i
hipertrofijom miokarda potomaka. Temeljni molekularni mehanizmi povezani su sa
smanjenom ekspresijom i aktivno$¢u SIRT1 (deacetilaza) i PRMT1 (protein arginin N-
metiltransferaza 1) 1 posljedicnom hiperacetilacijom 1 hipometilacijom PGC-1a (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coactivator I-alpha) (58). PGC-la je koaktivator
PPAR- y-a (peroksisom-proliferator aktivirani receptor gama) koji ima ulogu u B-oksidaciji
masnih kiselina 1 pridonosi osjetljivosti stanica na inzulin (59).

Majcin prehrambeni unos vitamina B> pozitivno korelira s ZAC1 metilacijskim
statusom. Gubitak metilacije ZAC1 gena je povezan s usporenim rastom i razvojem Secerne

bolesti u prvim tjednima Zivota pa bi B> mogao imati preventivnu ulogu (60).
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Iznenadujuce, deficit kolina rezultira povecanjem razine globalne metilacije u
potomaka. To je rezultat hipometilacije DNMT1 gena, §to dovodi do prekomjerne ekspresije
ovog gena i povecanja razine DNK metilacije (60). Kolin igra vaznu ulogu razvoju mozga
fetusa i smanjeni unos kolina tijekom trudnoée mijenja epigenom fetalnog mozga i uzrokuje
dozivotne promjene u paméenju (61).
1.3.5.2. Utjecaj pothranjenosti

Prehrambena neravnoteza uzrokuje trajne fizioloske promjene. Majéina pothranjenost
tijekom rane trudno¢e uzrokuje smanjenu porodajnu tezinu, povecani rizik za koronarne
bolesti, hipertenziju, Seernu bolest tipa 2 i pretilost u odrasloj dobi (60).

Pothranjenost majke u perikoncepcijskom razdoblju (razdoblju neposredno prije
zaCeca 1 odmah nakon zaceca) uzrokovala je smanjenje metilacije Igf2-a, dok pothranjenost u
kasnom razdoblju trudnoce (barem 10 tjedana prije porodaja) nije utjecala na DNK metilaciju
Igf2-a. Bez obzira na razlike u DNK metilaciji, potomci majki izloZenith gladu u
perikoncepcijskom razdoblju imali su normalnu porodajnu teZinu. Potomci majki koje su bile
izloZzene gladu u kasnom razdoblju trudnoc¢e imali su manju porodajnu tezinu (62).

Majc¢in smanjen unos ugljikohidrata uzrokuje povecanu razinu DNK metilacije RXRa
(retinoid X receptor alpha - retinoidni X receptor alfa) gena. RXRa je ligand PPAR-a i
njegova pove¢ana DNK metilacija je marker pretilosti u odrasloj dobi (63).

Metabolizam aminokiselina, poput glicina, histidina, metionina i serina, igra klju¢nu
ulogu u opskrbi metil donora za sintezu DNK 1 proteina. Maj¢ina prehrana sa smanjenim
udjelom proteina je povezana sa smanjenjem fetalnog rasta 1 razvojem pretilosti, Secerne
bolesti i hipertenzije u potomaka (58).

Nedostatak proteina u maj¢inoj prehrani uzrokuje smanjenje razine DNK metilacije
promotora AT1b-a (angiotenzin II receptor podtip 1b). To uzrokuje porast ekspresije AT1b
mRNK 1 proteina u nadbubreznoj Zlijjezdi. Povecanje ATIb ekspresije uzrokuje
hipertenziju potomaka. Hipertenzija moze biti sprijeCena primjenom inhibitora angiotenzin-
konvertirajuc¢eg enzima (ACE) ili antagonista angiotenzinskih receptora. Ovo znaci da renin-
angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS) ima bitnu ulogu u patogenezi hipertenzije (64).
1.3.5.3. Utjecaj preuhranjenosti

Preuhranjenost majke takoder je povezana s drugim metabolickim bolestima, poput
hipertenzije, hiperlipidemije, inzulinske rezistencije 1 SeCerne bolesti u potomaka (58).
Majcina prehrana s visokim udjelom masti uzrokuje smanjenje ekspresije SIRT1-a (sirtuin 1).

SIRT1 ima kljuénu ulogu u regulaciji lu¢enja inzulina stimuliranog glukozom, povecanju
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tolerancije na glukozu i poveéanju inzulinske osjetljivosti. Smanjenje njegove ekspresije
dovodi do predispozicije za inzulinsku rezistenciju i razvoj Se¢erne bolesti potomaka (65, 66).
1.3.5.4. Utjecaj alkohola

Postoji izravna poveznica izmedu izloZzenosti etanolu i promjena u DNK metilaciji.
Prekomjerni unos alkohola smanjuje bioraspolozivost folata. Alkohol smanjuje aktivnost
metionin sintaze i posljedi¢no razine metionina i SAM-a su niske. Iz navedenih podataka
zaklju¢ujemo da konzumiranje etanola u trudno¢i uzrokuje globalnu hipometilaciju fetalne
DNK (58).

1.4. Prehrana trudnica

Nutrijenti su sastojci hrane koji imaju specificne metabolicke uc¢inke. S obzirom na
koli¢inu u kojoj ih unosimo u tijelo, dijele se na makronutrijente 1 mikronutrijente (67).

Makronutrijenti su hranjive tvari koje se u organizam unose u velikim koli¢inama. U
makronutrijente pripadaju: ugljikohidrati, bjelancevine 1 masti. Prema preporukama Instituta
za medicinu u Washingtonu, ugljikohidrati trebaju osigurati 45-65%, bjelanc¢evine 10-35%, a
masti 20-35% ukupne dnevne energije. Oni svojom razgradnjom osiguravaju energiju i
esencijalne nutrijente potrebne organizmu (67).

Mikronutrijenti su hranjive tvari koje se u organizam unose u vrlo malim koli¢inama.
Iako su potrebni u malim koli¢inama, njihove uloge nisu manje bitne. Ulogom kofaktora,
koenzima, antioksidansa i strukturnih sastavnica, oni osiguravaju da se reakcije u tijelu
odvijaju na pravilan nac¢in. Mikronutrijenti se dijele na vitamine i minerale (67).

1.4.1. Dnevne potrebe za hranjivim tvarima u trudno¢i

Pravilna prehrana je vazan dio zdravog Zivota, a osobito je vazna prije zaceca i tijekom
trudnoce. Prehrana majke ima posljedice za zdravlje djeteta tijekom cijelog njegovog Zivota.
Budu¢i da se tijekom trudnoce stanice ubrzano dijele, adekvatna prehrana je bitna za rast i
razvoj fetusa. Osima za rast fetusa, prehrana je bitna i za trudnicu. Kod trudnica dobrog
nutritivnog statusa rjede se javlja anemija, opca slabost i druge tegobe svojstvene trudnoci
(68).

[ako je uvrijezena izreka da trudnica jede za dvoje, to je pogresno. Unos kalorija bi se
tijekom trudnoce trebao povecati za priblizno 300 kcal/dan. Ova vrijednost je izvedena iz
procjene da je oko 80 000 kcal potrebno u trudno¢i. Medutim, energetske potrebe u prvom
tromjesecju su iste kao 1 prije zaceca. U drugom tromjesecju energetske potrebe narastu za
340 kcal/dan, a u treCem tromjesecju se povecaju za 452 kcal/dan. Energetske potrebe se
znatno razlikuju ovisno o Zeninoj dobi, teZini i tjelesnoj aktivnosti pa dnevni unos kalorija

treba biti individualan (69).

17



1.4.2. Porast tjelesne mase u trudnodi

Najvidljivija promjena tijela trudnice je porast tjelesne mase. Najve¢i dio porasta
tjelesne mase se odnosi na: zalihe masnog tkiva, poveéanje volumena krvi, povecanje tkiva
maternice, amnionsku tekucinu, razvoj posteljice i poveéanje dojki. Novorodence u prosjeku
ima 3,4 kg (Tablica 1) (68).

Tablica 1. Raspodjela porasta tjelesne mase tijekom trudnoce (68).

Priblizna raspodjela porasta tjelesne mase tijekom trudnoce
Fetus 3,4-3,8 kg
Zalihe masnog tkiva i bjelancevina 3.4 kg
Povecanje volumena krvi 1,8 kg
Povecanje tkiva maternice 0,9 kg
Amnionska tekuéina 0,8 kg
Posteljica i pupkovina 0,7 kg
Povecanje dojki 0,5 kg

Uhranjenost trudnice prije zaceca 1 tijekom trudnoce utjece na rast i razvoj fetusa.
Indeks tjelesne mase (BMI - Body Mass Index) je pokazatelj stupnja uhranjenosti. IzraCunava
se tako da tjelesnu masu u kilogramima podijelimo s kvadratom visine u metrima (70).
Pothranjene trudnice imaju veéi rizik od prijevremenih porodaja, rodenje novorodenceta niske
porodajne mase 1 smrti novorodenceta. Medutim, ni pretjerana tjelesna masa nije pozeljna.
Pretilost povecava rizik od preeklampsije, gestacijskog dijabetesa, hipertenzije, makrosomije
(masa novorodenceta pri porodu veca od 4000 g) i potrebe za carskim rezom (71).

Preporuka je da se povecanje tjelesne mase u trudno¢i bazira na osnovi indeksa
tjelesne mase majke prije trudnoée (Tablica 2). Sto je BMI manji, to je preporuéeni porast
tielesne mase ve¢i (72). Svim Zenama koje nemaju normalnu tjelesnu masu, a planiraju
trudnocu, savjetuje se postizanje normalne tjelesne mase prije zaceca kako bi se smanjio rizik

od komplikacija 1 bolesti (71).
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Tablica 2. Prikaz poZeljnog porasta tjelesne mase u trudnoci (72).

BMI prije trudnoce (kg/m?) Preporuceni porast tjelesne | Stopa porasta tjelesne mase u
mase u trudnoci drugom i tre¢em tromjesecju

<18,5-pothranjenost 12,5-18 kg 0,5 kg/tjedan

18,5-24,9-normalna tjelesna 11,5-16 kg 0,4 kg/tjedan

masa

25-29,9-prekomjerna tjelesna | 7-11,5 kg 0,3 kg/tjedan

masa

>30-pretilost 7-9 kg 0,2 kg/tjedan

1.4.3. Ugljikohidrati

Ugljikohidrati su glavni izvor energije tijelu, i §to je najvaznije mozgu. Oni Stite
bjelancevine od razgradnje jer u prisutnosti dovoljne koli¢ine omogucuju da se bjelancevine
maksimalno iskoriStavaju za izgradnju tkiva, a minimalno kao izvor energije. Jedan gram
ugljikohidrata ima energetsku vrijednost 4 kcal (67).

Ugljikohidrati se dijele u 3 skupine: monosaharide, oligosaharide i polisaharide.
Monosaharidi su jednostavni Seceri sastavljeni od jedne molekule ugljikohidrata. Najpoznatiji
monosaharidi su glukoza i fruktoza (vo¢ni Secer). Glukoza je glavni monosaharid u krvi ¢ija
se koncentracija mora kretati unutar raspona 3,5-5,5 mmol/L kako bi se svim tkivima osigurao
dovoljan izvor energije. Oligosaharidi su sastavljeni od 2 do 10 jedinica monosaharida.
Napoznatiji disaharidi (sastavljeni od 2 monosaharida) su laktoza (mlijecni Secer) i1 saharoza
(stolni Secer). Polisaharidi su sloZeni ugljikohidrati sastavljeni od velikog broja monosaharida.
Njihova najcesc¢a gradivna jedinica je glukoza. Najpoznatiji polisaharidi su: skrob, glikogen 1
celuloza. Skrob predstavlja biljni, a glikogen Zivotinjski rezervni ugljikohidrat. Celuloza je
poznato prehrambeno vlakno koje poboljSava peristaltiku crijeva, snizuje LDL- kolesterol i
regulira tjelesnu masu (67).

Preporuceni dnevni unos ugljikohidrata (RDI - Recommended Daily Intake) raste u
trudno¢i s 130 g na 175 g dnevno. Kod vecine trudnica unos ugljikohidrata je adekvatan.
Adekvatan unos ugljikohidrata je vazan jer je glukoza glavni izvor energije za rast fetusa (71).
Vazno je da trudnica uzima ugljikohidrate niskog glikemijskog indeksa (GI), koji se nalaze u
cjelovitim Zitaricama, voc¢u i povréu. Ugljikohidrati takoder mogu biti u obliku dodanih Se¢era
kao Sto su stolni Secer, med, zasladeni sokovi i slatkisi. Sve Zene, ukljucujuci trudnice, trebale

bi ograni€iti unos ovih Secera jer osiguravaju kratkotrajni izvor energije (72). U prehranu je
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potrebno ukljuciti §to vise vlakana kako bi se smanjio rizik od konstipacije. Preporuka je
unijeti 28 g vlakana dnevno (71).
1.4.4. Bjelancevine

Bjelancevine (proteini) su makronutrijenti koji izgraduju tjelesna tkiva, sudjeluju u
proizvodnji hormona i enzima, pomazu u regulaciji acidobazne ravnoteze tjelesnih tekucina,
sudjeluju u prijenosu lipida kroz krv, osiguravaju imunitet (imunoglobulini i protutijela) i
sluze kao izvor energije (73).

Gradivne jedinice bjelancevina su aminokiseline. S obzirom na to moze li ih tijelo
samostalno sintetizirati, dijele se na esencijalne i neesencijalne aminokiseline. Esencijalne
aminokiseline tijelo ne moze samostalno proizvesti pa se trebaju unositi prehranom.
Neesencijalne aminokiseline su one koje tijelo moZze sintetizirati (74). Namirnice Zivotinjskog
podrijetla (meso, jaja, riba, mlijeko 1 njihovi proizvodi) sadrze sve esencijalne aminokiseline
pa se smatraju punovrijednim bjelancevinama. Namirnice biljnog podrijetla (grah, graSak,
le¢a, mahuna, slanutak, soja) ne sadrze sve esencijalne aminokiseline pa nisu punovrijedne
bjelancevine. Vegeterijancima treba preporuciti kombiniranje §to viSe biljnih namirnica kako
bi se osigurao unos svih esencijalnih aminokiselina (67).

Adekvatan unos bjelancevina tijekom trudnoce je vazan jer plod za rast i razvoj treba
aminokiseline. Preporuceni dnevni unos za bjelancevine tijekom trudnoce je 1,1 g/kg tjelesne
mase ili 71 g proteina dnevno, §to je porast u odnosu na 0,8 g/kg potrebnih bjelancevina za
zene koje nisu trudne. Trudnice trebaju otprilike 25 g proteina viSe od Zena koje nisu trudne.
Najvece potrebe za bjelanCevinama su pred kraj trudnoce. Bez obzira na povecane potrebe,
vecina trudnica unosi dovoljnu ili povecanu koli¢inu bjelanc¢evina kroz prehranu (71,72).
1.4.5. Masti

Masti su vazan izvor energije, osiguravaju esencijalne masne kiseline, omogucuju
apsorpciju vitamina topivih u mastima, sastavni su dio hormona, stani¢nih struktura i
lipoproteina. Masno tkivo sluzi kao toplinski izolator i pruza mehanicku zastitu tjelesnim
organima. Jedan gram masti ima energetsku vrijednost 9 kcal (67).

Masti su po kemijskom sastavu triglieridi-esteri glicerola i dugolancanih masnih
kiselina (75). Prema zasi¢enosti veza ugljika s drugim atomima, masne kiseline se dijele na
zasi¢ene, jednostruko nezasi¢ene i viSestruko nezasi¢ene masne kiseline. Zasi¢ene masne
kiseline ne sadrzavaju dvostruke veze. Izvor zasi¢enih masnih kiselina je uglavnom hrana
zivotinjskog podrijetla. Jednostruko nezasi¢ene masne kiseline imaju jednu dvostruku vezu.

Najpoznatiji primjer je oleinska kiselina prisutna u maslinovom ulju. ViSestruko nezasi¢ene
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masne kiseline sadrze dvije ili viSe dvostrukih veza. Najpoznatiji predstavnici skupine su
linolna i linolenska kiselina (67).

Ljudima je nuzan unos dvije esencijalne nezasiCene masne kiseline- linolenske
(omega-3 masna kiselina) i linolne (omega-6 masne kiseline) jer ih organizam ne moze
sintetizirati. Omega-3 masne kiseline su bitne za kardiovaskularno zdravlje i snizenje razine
triglicerida. Trans masne kiseline su nezasi¢ene masne kiseline nastale proizvodnjom ¢vrstih
masti iz tekucih biljnih ulja. Izuzetno su Stetne za zdravlje pa ih treba izbjegavati (75).

Trudnoca ne zahtijeva povecan unos masti. Vazno je paziti da unesene masti zadovolje
potrebu za esencijalnim masnim kiselinama (71). Omega-3 masne kiseline su kljuéne za
razvoj mozga te su povezane s poboljSanim vidom u novorodencadi 1 boljim
kardiovaskularnim zivotom u odrasloj dobi. Glavni izvor omega-3 masnih kiselina je riba.
Ziva, prisutna kao one¢iséenje u ribi, uzrokuje poremeéaj paméenja, udenja i ponasanja.
Idealno bi bilo kad bi trudnice konzumirale ribe koje imaju malu koli¢inu Zive i1 veliku
koli¢inu omega-3 masnih kiselina kao §to su losos, sardine 1 in¢uni. Ribe s visokom koli¢inom
zive poput morskog psa, sabljarki i skusSe treba izbjegavati (69).

1.4.6. Vitamini

Vitamini su organske tvari potrebne u malim koli¢inama za normalno funkcioniranje
organizma. Oni se ne mogu sintetizirati u dovoljnim koli¢inama u organizmu pa ih treba
unositi hranom. Svaki vitamin ima razliite uloge, a nedostatak pojedinog vitamina uzrokuje
specificno oboljenje. Danas je poznato 13 vitamina, a prema topljivosti dijele se na vitamine
topljive u mastima (vitamini A, D, E i K) i vitamine topljive u vodi (vitamini B skupine i
vitamin C) (76). Vitamini B skupine ukljucuju 8 vitamina: tiamin (vitamin Bi), riboflavin
(vitamin B»), niacin (vitamin B3), pantotensku kiselinu (vitamin Bs), biotin (vitamin B7), kolin
(vitamin Bsg), folnu kiselinu (vitamin Bo) 1 cijanokobalamin (vitamin Bi2) (77). Za vrijeme

trudnoce potreba za vitaminima je povecana (Tablica 3) (69).
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Tablica 3. Prikaz preporucenih dnevnih koli¢ina vitamina prije trudnoce i u trudno¢i (69).

Naziv vitamina Preporucena dnevna koli¢ina | Preporuc¢ena dnevna koli¢ina

prije trudnoce u trudno¢i
Vitamin A 700 ng 770 pg
Vitamin D Sug 15 pg
Vitamin E 15 mg 15 mg
Vitamin K 90 g 90 ng
Vitamin C 75 mg 85 mg
Vitamin B, 1,1 mg 1,4 mg
Vitamin B> 1,1 mg 1,1 mg
Vitamin B3 14 mg 18 mg
Vitamin Be 1,3 mg 1,9 mg
Vitamin Bg 425 mg 450 mg
Vitamin Bo 400 pg 600 ng
Vitamin B> 2,4 ug 2,6 ug
1.4.6.1.Vitamin A

Vitamin A je vitamin topljiv u mastima koji se dobiva iz retinoida ili provitamina
karotenoida. Retinoidi se dobivaju iz namirnica zivotinjskog podrijetla, ukljucujuéi jaja,
mlijeCne proizvode, jetru i ulje riblje jetre. Beta- karoteni se nalaze u Zutom i1 tamnozelenom
povréu poput kelja 1 mrkve. FizioloSke funkcije vitamina A ukljucuju: vid, rast, imunolosku
funkciju i antioksidacijsko djelovanje (76).

Hipovitaminoza A uzrokuje no¢no sljepilo. Nedostatak vitamina A tijekom trudnoce
uzrokuje zaostajanje u rastu i smrtnost novorodenceta. Vitamin A ima ulogu u diferencijaciji
astrocita iz pluripotentnih prekursora ziv€anih stanica. On pojacava acetilaciju histona oko
STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3) veznog mjesta u gfap promotoru
koji kodira astrocitni marker glija fibrilarni kiseli protein. Acetilacija histona korelira s
pojacanom genskom aktivno$¢u. Faktor inhibicije leukemije (LIF-leukemia inhibitory factor)
- ¢lan obitelji citokina interleukin-6 (IL-6) potic¢e diferencijaciju astrocita aktiviraju¢i STAT3.
Ovo je primjer kako razli¢iti signalni putevi sinergisti¢ki djeluju na razvoj mozga (78).
Medutim, prekomjerne doze retinola (>10 000 IU/dan ili 300 pg) su teratogene i povezane s
povecanim rizikom za oStecenje usne 1 nepca, hidrocefalus i oStecenje srca. Beta-karoten nije

povezan s toksicnim ucinkom pa se preferira tijekom trudnoce. Dodaci vitamina A ne
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preporucuju se u trudnoci zbog teratogenog ucinka, posebno u razvijenim zemljama gdje je
nedostatka vitamina A rijedak (72, 76).
1.4.6.2. Vitamin D

Vitamin D je vitamin topljiv u mastima poznat po svojoj ulozi u odrzavanju integriteta
kostiju i homeostaze kalcija i fosfora. Ukljuen je u metabolizam glukoze, angiogenezu,
imunoloski odgovor i regulaciju transkripcije gena. Uglavnom se sintetizira u kozi nakon
izlaganja ultraljubicastom zracenju. Nakon sinteze vitamin D se hidroksilira u jetri u 25-
hidroksivitamin D, koji se u bubrezima hidroksilira u bioloski aktivni oblik 1,25-
dihidroksivitamin D. Mlije¢ni proizvodi 1 riblje meso su namirnice bogate vitaminom D (76).

Nedostatak vitamina D uzrokuje ostomalaciju kod odraslih i rahitis kod djece.
Procjenjuje se da 40-98% trudnica ima nedostatak vitamina D. To se moZe pripisati
smanjenom unosu putem hrane i nedovoljnom izlaganju suncevoj svjetlosti zbog sjedilackog
nac¢ina zivota. Nedostatak vitamina D povecava rizik od preeklampsije, gestacijskog
dijabetesa i prijevremenog porodaja (76). Potomci trudnica s nedostatkom vitamina D imaju
hipermetiliran i slabo izrazen VIdl (Very low density lipoprotein receptor) gen i demetiliran i
visoko izrazen Hifla (Hypoxia inducible factor 1 alpha subunit) gen. VIdl gen kodira
lipoproteinski receptor koji ima vaznu ulogu u metabolizmu lipida, dok je Hifla ukljuen u
energetski metabolizam, angiogenezu i1 metabolicku prilagodbu na hipoksiju. Promjene
ekspresije VIdl 1 Hifla gena uzrokuju pretilost i povecanu plazmatsku koncentraciju
triglicerida i LDL (low-density lipoprotein) kolesterola potomaka (79).
1.4.6.3. Vitamin C

Vitamin C (L-askorbinska kiselina) je najjaci antioksidans medu vitaminima topljivim
u vodi. Osim antioksidacijskog djelovanja, ima vaznu ulogu u sintezi kolagena, ublazava
simptome 1 trajanje prehlade, povecava apsorpciju Zeljeza, snizava razinu histamina i kao
kofaktor sudjeluje u mnogim enzimskim reakcijama (75, 71, 80).

Ljudski organizam ne moze sintetizirati vitamin C pa ga mora unositi hranom. Najvise
vitamina C ima u S$ipku, limunu, naranci, mandarini i kiselom kupusu. Prva posljedica
nedostatka vitamina C je oslabljen imunitet 1 sklonost gripi 1 prehladi (80). Nekoliko
istrazivanja ukazuje da je prenatalna izloZenost upali povezana s hipertenzijom u odrasloj
dobi. Lipopolisaharid je toksi¢na sastavnica stani¢ne stijenke gram-negativnih bakterija. Ovaj
nespecificni upalni pokreta¢ uzrokuje smanjenu aktivnost histon deacetilaze 1 (HDAC1),
povecavajuci tako acetilaciju histona H3 (H3AC) na ACE1 (angiotensin-converting enzyme
1) promotoru. Acetilacija histona H3 uzrokuje povecanu ekspresiju ACE1 i hipertenziju.

Vitamin C smanjuje oksidativni stres 1 normalizira ACE1l ekspresiju preko deacetilacije
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promotorske regije ACE1, smanjujuci time krvni tlak. Uzimanje vitamina C tijekom trudnoce
trebao bi biti novi pristup prevenciji fetalnog programiranja hipertenzije (81). Kroni¢an
nedostatak vitamina C uzrokuje skorbut- lomljive kosti, krvarenje zubnog mesa i anemiju.
Pusaci imaju smanjenu razinu vitamina C, zbog ¢ega im je potreban poveéan unos vitamina C
(80). Zbog povecanog volumena krvi i velikog iskoriStenja za razvoj ploda, koncentracije
vitamina C u trudnica se smanjuju za 50%. Nadopuna vitamina C smanjuje rizik od
preeklampsije, anemije i smanjenog rasta fetusa (75).

1.4.6.4. Vitamin By

Naziv vitamin By se odnosi na folnu kiselinu - sintetski oblik i folat - oblik koji se
nalazi u hrani. Namirnice bogate folnom kiselinom su zeleno lisnato povrée, mahunarke,
agrumi, integralne Zitarice 1 meso. Najvaznija uloga folne kiseline je sinteza DNK. Takoder je
uklju¢ena u metabolizam aminokiselina, sintezu proteina i1 dijeljenje stanica. Sudjeluje u
sintezi crvenih krvnih stanica i njen nedostatak uzrokuje megaloblasti¢nu anemiju. Folna
kiselina zajedno s Be 1 B12 sudjeluje u pretvorbi homocisteina u metionin ili cistein, te njen
nedostatak dovodi do nakupljanja homocisteina koje se povezuje s bolestima srca i
preeklampsijom (82).

S obzirom da sinteza DNK i dioba stanica ovise o folnoj kiselini, njen adekvatan unos
je posebice bitan na pocetku trudnoce kad se stanice embrija najvise dijele. Neadekvatan unos
folne kiseline prije 1 tijekom trudnocée uzrokuje defekt neuralne cijevi (71). Defekt neuralne
cijevi je najces¢a kongenitalna malformacija srediSnjeg ziv€anog sustava. Mozak i kraljeznica
se razvijaju iz neuralne cijevi koja se formira pregibom neuralne ploce 15 dana nakon zaceca.
Ako ne dode do pravilnog zatvaranja neuralne cijevi, nastaje defekt neuralne cijevi (83).
Ovisno o tome koji dio neuralne cijevi nije uspjeSno zatvoren, razlikujemo anencefaliju i
spinu bifidu. Otvor na donjem dijelu kraljeznice uzrokuje spinu bifidu, a potpuni neuspjeh
mozga da se razvije uzrokuje anencefaliju. Kriticna razdoblja za razvoj malformacije su do
28-og dana nakon zaceca (72). Kako bi se smanjio rizik od pojave defekta neuralne cijevi,
trudnicama se savjetuje uzimanje dodataka folne kiseline uz konzumiranje prehrane bogate
izvorima folata. Suplementacija folne kiseline prije zace¢a i u pocetku trudnoce moze
sprijeciti 40-80% defekta neuralne cijevi. Preporucuje se unos 0,4 mg /dan folne kiseline od
najmanje mjesec dana prije zaceca do najmanje 12-og tjedna trudnoce. Doze od 4 g/dan se
preporucuju Zenama koje ve¢ imaju dijete s neuralnim defektom ili uzimaju lijekove protiv
epilepsije ili Secerne bolesti (76, 84).

Postoji poveznica izmedu uzimanja folne kiseline i rascjepa usne i nepca. Rascjep usne

i nepca nastaje kada se usne i nepce ne uspiju pravilno spojiti tijekom razvoja, ostavljaljuci
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otvor. To se dogada izmedu 6-og i 9-og tjedna trudno¢e. Ova malformacija ostavlja posljedice
na govor, sluh, izgled i psihu pojedinca. Lijecenje ukljucuje kirurski zahvat nakon treceg
mijeseca zivota. Cak i kada se kirurski ispravi, komplikacije poput perzistentnih upala uha,
ostecenja govora i deformiteta lica ¢esto ostaju. Uzimanje 0,4 mg folne kiseline tijekom prvih
12 tjedana trudnoce sprjecava rascjep usne i nepca (85).

Nedostatak folne kiseline moze uzrokovati spontani porodaj, smanjenu porodajnu
masu, prijevremeni porod i preeklampsiju (71).
1.4.6.5. Vitamin B2

Skupini  vitamina B2  pripadaju  hidroksilkobalamin, metilkobalamin,
adenozilkobalamin i cijanokobalamin. Vitamin Bi2 je koenzim u sintezi DNK i zajedno s
folatima sudjeluje u sintezi metionina. Potreban je za metabolizam proteina i odrzavanje
normalne funkcije mijelinskih ovojnica Ziv€anog sustava. Sudjeluje u regeneraciji folata (82,
86).

Nedostatak vitamina B2 je rijedak, ali se javlja kod vegetrijanaca i vegana jer ga nema
u namirnicama biljnog podrijetla. Glavni izvori vitamina B> su: meso i mesni proizvodi,
jetra, riba, skoljkasi i zumanjak. S obzirom da se vitamin Bi> veze s unutarnjim faktorom u
zelucu, njegov je nedostatak uglavnom posljedica nedovoljne sekrecije unutarnjeg faktora
zbog osteCenja zeluca (86). Simptomi nedotataka su: umor, depresija, demencija, slabo
pamcenje, glotitis 1 gubitak apetita. Nedostatak vitamina Bi» onemogucuje pretvorbu
metiltetrahidrofolata u tetrahidrofolat-aktivni oblik vitamina Bo. Zbog toga je pogorsana dioba
stanica. Nedostatak vitamina Bi» tijekom trudnoée povecava rizik od smanjene porodajne
tezine novorodenceta 1 prijevremenog poroda (87). Nedostatak vitamina Bi» uzrokuje
hipometilaciju promotora SREBP1 (sterol regulatory element-binding protein 1) i LDLR (low
density lipoprotein receptor) te njihovu povecanu ekspresiju, uzrokuju¢i tako povecane
koncentracije ukupnog i LDL kolesterola i adipoznost potomaka (88).
1.4.7. Minerali

Minerali su esencijalni kemijski elementi neophodni za normalno funkcioniranje
organizma. U tijelu su prisutni u ionskom obliku ili kao sastavni dio organskih spojeva
(hormoni, enzimi). Svaki mineral ima specificnu ulogu, kao Sto je odrzavanje ravnoteze
tjelesnih teku¢ina, regulacija metabolizma, kontrakcija miSica, prijenos Ziv€anih impulsa i
izgradnja kostiju (89).

Prema dnevnoj potrebnoj koli¢ini se dijele na makroelemente i mikroelemente.
Glavni minerali ili makrominerali su potrebni u koli¢inama ve¢im od 100 mg/dan. Njihovi

predstavnici su: natrij (Na), klor (Cl), kalcij (Ca), magnezij (Mg), kalij (K), sumpor (S) i
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fosfor (P). Mikrominerali ili elementi u tragovima su potrebni u koli¢inama manjim od 100
mg/dan. U skupinu mikroelemenata se ubrajaju: Zeljezo (Fe), bakar (Cu), cink (Zn), krom
(Cr), mangan (Mn), jod (I) i fluor (F) (89).

Kalcij, magnezij, zeljezo i jod su bitni tijekom trudnoce (77). Tablica 4 prikazuje
preporucene dnevne koli¢ine minerala prije i tijekom trudnoce (69, 90).

Tablica 4. Prikaz preporucenih dnevnih koli¢ina minela prije i tijekom trudnoce (69, 90).

Naziv minerala Preporucene koli¢ine prije Preporucene koli¢ine tijekom
trudnoce trudnoce

Kalcij 800 mg/dan 1000-1500 mg/dan

Magnezij 300 mg/dan 350-600 mg/dan

Zeljezo 14 mg/dan 27-30 mg/dan

Cink 11 pg/dan 11-15pg /dan

Fosfor 700 mg/dan 700 mg/dan

Jod 150 pg/dan 220 pg /dan

1.4.7.1. Kalcij

Kalcij je esencijalni nutrijent za mineralizaciju kostiju 1 glavna unutarstani¢na
komponenta za reguliranje prijenosa tvari kroz stanicnu membranu. Ukljucen je i1 u prijenos
ziv€anih impulsa, miSi¢nu kontrakciju i regulaciju otpustanja neurotransmitera i hormona
(76).

Mlijeko 1 mlijecni proizvodi su glavni izvor kalcija, a takoder se nalazi u zelenom
lisnatom povréu 1 orasastim plodovima (76). Nedovoljan unos prehranom, smanjena
apsorpcija i nedostatak vitamina D uzrokuju hipokalcijemiju. Hipokalcijemija uzrokuje
smanjenu gustocu kostiju, povecani rizik od prijeloma kostiju i osteoporozu (90).

Metabolizam kalcija znaCajno se mijenja tijekom trudnoce. Zbog potreba za
mineralizacijom kostiju fetusa, kalcij se aktivno prenosi preko posteljice iz majcine
cirkulacije. Ta potreba doseZze vrhunac u treCem tromjesecju. FizioloSke prilagodbe zbog
koriStenja kalcija za fetalni rast ukljuuju povecanu apsorpciju kalcija stimuliranu hormonima
(estrogen, vitamin D, laktogen, prolaktin) i smanjeno bubreZno izlu¢ivanje kalcija (76). Stoga
povecane potrebe za kalcijem mogu biti zadovoljene prehranom. Medutim, trudnice
prehranom unose oko 75% preporucenog dnevnog unosa kalcija. Zbog toga se trudnicama
savjetuje uzimanje dodataka prehrane koji sadrze kalcij (76, 90).

Nedovoljan unos kalcija u trudnoi uzrokuje uzrokuje osteopeniju, misi¢ne gréeve i

tremor trudnica, kao i smanjenu porodajnu masu i mineralizaciju fetusa. Suplementacija
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kalcija smanjuje rizik od preeklampsije za viSe od 50% kod svih trudnica, neovisno o
njihovom unosu kalcija ili riziku za hipertenziju. U€inci kalcija su bili istaknutiji kod Zena sa
smanjenim unosom Kkalcija i poveanim rizikom za hipertenziju. Svjetska zdravstvena
organizacija (WHO - World Health Organization) preporucuje unos 1,5-2 g/dan kalcija
trudnicama s povecanim rizikom od preeklampsije (76, 91).

1.4.7.2. Magnezij

Magnezij kao kofaktor sudjeluje u vise od 300 enzimski kataliziranih reakcija. Bitan je
za izgradnju kostiju, odrZavanje elektricnih potencijala Ziv€anih 1 miSiénih stanica, transport
iona i regulaciju tjelesne temperature (75, 92).

Pravilna prehrana moZe zadovoljiti potrebe za magnezijem. Namirnice bogate
magnezijem su: mlije¢ni proizvodi, zitarice, mahunarke 1 meso. Znakovi nedostatka
magnezija su: mucnina, gubitak apetita, slabost, gréevi miSic¢a, nepravilan rad srca i nesanica
(90, 92).

Serumske razine magnezija su znacajno smanjene nakon 18-og tjedna trudnoce.
Postizanje preporucene dnevne koli¢ine magnezija je bitno jer magnezij smanjuje rizik od
preeklampsije, usporenog rasta fetusa, smanjene porodajne tezine novorodenceta i
prijevremenog poroda (92). Nedostatak magnezija uzrokuje hipermetilaciju promotora gena
za 11 PB-hidroksisteroid dehidrogenazu tip 2 (HSD11B2) i smanjenu ekspresiju gena.
Promjene u ekspresiji HSDI1B2 doprinose znacajnom povecanju djelovanja
glukokortikoidnog hormona u tkivima fetusa, uzrokuju¢i inzulinsku rezistenciju i metabolicki
sindrom u odrasloj dobi (93).
1.4.7.3. Zeljezo

Zeljezo je kofaktor za sintezu hemoglobina i mioglobina. Njegova najvaznija funkcija
je prijenos kisika do svake stanice. Potreban je za stani¢no disanje, rast i pravilno
funkcioniranje enzima ovisnih o Zeljezu. Unutarstaniéna homeostaza i pravilna ravnoteZa
skladiStenja Zeljeza su strogo regulirane. Ipak, nedostatak Zeljeza je naj¢e$¢i nedostatak
pojedinanog hranjivog sastojka u svijetu. Nedostatak Zeljeza zbog neadekvatne prehrane,
smanjene apsorpcije ili gubitka krvarenjem uzrokuje anemiju. Zeleno lisnato povrée sadrzi
ne-hem Zeljezo, ali hem-Zeljezo iz mesa i ribe ima vecu bioraspoloZzivost i bolju apsorpciju,
Sto ga ¢ini glavnim prehrambenim izvorom Zeljeza. Apsorpciju Zeljeza smanjuju fitati, kalcij 1
tanini iz ¢aja, a vitamin C i fruktoza je olakSavaju (76, 90).

Potrebe za Zeljezom u trudno¢i su povecane zbog stvaranja velikog broja crvenih
krvnih stanica i rasta fetusa i posteljice. U prvom tromjesecju potrebe za Zeljezom su

povecane za 0,8 mg/dan, u drugom tromjesecju za 4-5 mg/dan, a u tre¢em tromjesecju za 6
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mg/dan. Kompenzacijski mehanizam na povecane potrebe je gubitak menstruacije i povecana
apsorpcija zeljeza. Podaci govore da vecina zena prije trudnoce ima niske razine zeljeza pa
kompenzacijski mehanizmi ¢esto nisu dovoljni. Preporucuje se prenatalna suplementacija 30-
60 mg/dan Zeljeza zbog sprjeCavanja anemije, a 60 mg/dan u podrucjima gdje je uobicajena
anemija. Postizanje adekvatnih koli¢ina Zeljeza je bitno jer manjak zeljeza uzrokuje smanjenu
porodajnu masu novorodenceta, prijevremeni porod, smanjene kognitivne sposobnosti i razvoj
anemije djeteta (76, 90). Nedostatak zeljeza tijekom ranog fetalnog zivota uzrokuje
trimetilaciju lizina na poziciji 27 (K27me3) i trimetilaciju lizina na poziciji 4 (K4me3) histona
u promotorskoj regiji gena za BDNF (brain-derived neurotrophic factor). BDNF ima vaZznu
ulogu u razvoju mozga te smanjenje njegove ekspresije ima negativne u€inke na pamcenje,
ucenje, osjecaje 1 socijalno ponaSanje u odrasloj dobi. Suplementacija kolina tijekom kasne
trudnoce poniStava ove epigenetske promjene te se koristi kao dopunska terapija uz zeljezo
(94).

1.4.7.4. Jod

Jod je nutrijent potreban za biosintezu hormona Stitnjace tiroksina (T4) 1 trijodtironina
(T3). Tijekom trudno¢e metabolicke potrebe i povecanje proizvodnje maj¢inog tiroksina za
50% uzrokuju povecane zahtjeve za jodom. Fetalni tiroidni stimuliraju¢i hormon (TSH) se ne
sintetizira do 10-og tjedna trudnoce, otprilike u isto vrijeme kada je fetalna Stitnjaca sposobna
koncentrirati jod 1 sintetizirati hormone. Prisutno je i povecano bubrezno izlucivanje joda za
30-50%. Stoga, fetus se oslanja na maj¢ine hormone $titnjate u pocetku trudnoce. Kad je
majcin unos joda neadekvatan, maj¢ina proizvodnja hormona je niska. Hormoni §titnjace su
bitni za razvoj Ziv€anih stanica, mijelinizaciju 1 stvaranje sinapsi tijekom fetalnog i ranog
postnatalnog zivota (72, 76).

Nedostatak joda u trudnoéi uzrokuje ireverzibilna oSteenja mozga, mentalnu
retardaciju, kretenizam, povecan rizik od spontanog pobacaja 1 guSu majke i djeteta.
Ozbiljnost oStecenja mozga ovisi o vremenu izloZenosti 1 koli¢ini joda koji nestaje. Ozbiljni
nedostatak joda uzrokuje gubitak 1Q-a za 13,5 bodova. Kako bi se sprije¢io nedostatak joda,
kuhinjska sol se jodira. Trudnicama se savjetuje uzimati 150 pg/dan joda prije zaceca 1 100-
200 pg/dan u trudno¢i (95).

1.4.8. Unos vode

Voda ¢ini dvije tre¢ine tjelesne mase organizma. U tijelu odrasle Zene udio vode iznosi
55-65%. Udio vode kod novorodenceta je 85%. Voda regulira tjelesnu temperaturu, pomaze
probavi i apsorpciji hranjivih tvari, prenosi hranjive tvari i kisik stanicama, djeluje kao

otapalo za vitamine, minerale, glukozu i aminokiseline, sluzi kao medij za kemijske reakcije,
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eliminira Stetne tvari i glavna je sastavnica sluzi i teku¢ina za podmazivanje. Potrebe za
vodom su povecane u trudnoéi zbog fetalne cirkulacije, rasta i razvoja ploda, stvaranja
amnionske tekucine i poveéanog volumena krvi trudnice (75, 96).

Preporuceni dnevni unos tekuéine je 2 L/dan. Opcenito se smatra da unos tekucine
treba biti 1,5 mL za svaku unesenu kaloriju. S obzirom da se u trudnoéi savjetuje unos
dodatnih 300 kalorija, trudnice trebaju unijeti jo§ najmanje 300 mL tekuéine u odnosu na zene
koje nisu trudne. Najvise se preporucuje piti obi¢nu vodu, ali se mogu konzumirati i svjezi
vo¢ni sokovi (75, 96).

1.4.9. Unos alkohola

Alkohol je teratogen popularan zbog svog opustajuceg ucinka. Pretjerana konzumacija
uzrokuje ozbiljne zdravstvene 1 socijalne probleme. Konzumiranje alkohola u trudnoci
predstavlja specificne rizike za razvoj ploda. Alkohol lako prolazi kroz placentu 1 fetalne
razine alkohola u krvi dosezu maj¢ine razine unutar 2 sata od majcinog unosa. Pored toga,
fetalni metabolizam alkohola je sporiji nego u majke pa viSe razine alkohola mogu biti duze
prisutne u fetalnoj nego u maj¢inoj krvi. Prvo tromjeseCje je najkritiCnije za razvoj
malformacija jer se tada razvijaju organi (97).

Povremeno konzumiranje alkohola u trudno¢i uzrokuje povecani rizik za spontani
pobacaj, prijevremeni porod, smanjeni fetalni rast, hiperaktivnost i poteskoce s ucenjem.
Kroni¢ni alkoholizam uzrokuje fetalni alkoholni sindrom (FAS). Obiljezja FAS-a su:
abnormalne crte lica, mikrocefalija, zastoj rasta, disfukncija srediSnjeg Ziv€anog sustava,
poteskoce s koncentracijom, u¢enjem i sluhom. Ne zna se u kojoj koli¢ini alkohol uzrokuje
pojedini ucinak, ali se savjetuje apstinencija od unosa alkohola tijekom trudnoce (71, 97).
1.4.10. Unos kofeina

Kofein je jedan od najcesce koriStenih stimulansa. Nalazi se u kavi, ¢aju, ¢okoladi,
energetskim pi¢ima 1 lijekovima protiv gripe, prehlade, bolova i za gubitak kilograma.
Zabrinutost oko unosa kofeina tijekom trudnoce postoji zato Sto kofein prolazi kroz placentu,
poluvrijeme eliminacije kofeina se povecava u trudno¢i i fetus nema dovoljno enzima za
metabolizam kofeina (98).

Ranija istraZivanja koja su pokazala da kofein povecava rizik od spontanog pobacaja,
prijevremenog poroda i rodenja mrtvorodenceta su opovrgnuta. Rizik od navedenih ishoda se
povecava pri konzumiranju visokih doza kofeina, npr. viSe od 4 Salice kave dnevno (69).
Prekomjerni unos kofeina moze uzrokovati vazokonstrikciju maternice i aritmiju fetusa (76).

Medutim, noviji podaci govore da konzumiranje kofeina u dozi 300 mg/dan ili manje ne
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povecavaju rizik od Stetnih ishoda trudnocde. Koli¢ina kofeina po Salici kave varira izmedu
proizvoda, ali konzumiranje 1 do 2 Salice kave na dan nije zabrinjavajuce (98).
1.4.11. Dodaci prehrani u trudnoci

Buduéi da su tijekom trudnoée povecane potrebe za nutijentima, mnoge trudnice ne
uspijevaju dosti¢i potrebne razine pa im se savjetuje uzimanje dodataka prehrani. Dodaci
prehrani se savjetuju posebno Zenama s vegeterijanskim i veganskim nadinom Zivota.
Uzimanje dodataka prehrane prije i nakon zaceca smanjuje rizik od preeklampsije, fetalnih
malformacija, prijevremenog poroda i niske porodajne tezine djeteta (71).

Iako se dodaci prehrani za trudnice razlikuju u sastavu, svi trebaju zadovoljiti posebne
potrebe za nutrijentima u trudno¢i. Kriti¢ni nutrijenti poput folne kiseline, Bs, B12, omega-3
masnih kiselina (DHA 1 EPA), zeljeza, joda, vitamina D, kalcija i magnezija trebaju biti
zastupljeni u adekvatnim koli¢inama. Udio vitamina A ne smije prelaziti preporucenu dozu.
Dodaci prehrani koji sadrze samo zeljezo 1 folnu kiselinu su se najviSe koristili u proslosti, ali
vecina istrazivanja je otkrila da bolji u€inak imaju multivitaminsko-multimineralni dodaci

prehrani (71, 99).

30



31

2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj diplomskog rada je pregledom znanstvene literature ukazati na utjecaj epigenetike
i prehrane na razvoj fetusa te prikazati rezultate anketnog istrazivanja o prehrambenim

navikama trudnica s podrucja Splitsko-dalmatinske zupanije.

2.1. Hipoteze

Hipoteze anketnog istrazivanja su da trudnice imaju lose prehrambene navike i da nisu

dovoljno informirane o vaznosti prehrane tijekom trudnoce.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ustroj i mjesto istrazivanja

Anketno istrazivanje se provelo tijekom perioda izrade ovog rada. Podaci su se
prikupljali u ginekoloSkoj ambulanti dr. Baldo Obad u Splitu i ginekoloskoj ordinaciji dr.
Antonio Pavi¢ u Sinju od svibnja do srpnja 2020. godine. Ispitanice su dobrovoljno i

anonimno odgovarale na anketna pitanja (Slika 4). Nije postojao sukob interesa tijekom

istrazivanja.

d| nikada

ANONIMNA ANKETA ZA TRUDNICE $ta najiedie donéhugete:
a| Zrarics

Dob: b} wace

Tranutns masa [kg): c} peciwa

Mas= prijs trudnoce (kg): d} sendvid

Visina {om: ] neZtodnngs. Ako da, 307

Rezina chrazovanja: Koliko Sesto veberate?

a asnovna shala a) svakidan

b} 5555 rednja strufna sprema b} 1-2 puta tjiedna

¢} Wis-via strufna sprema c] da 5 putatjsdna

] V5-visoka strutna sprema d} nikada

Radni odnas: Sto najteice veinrape?

a) zapasiena 3| wode

b| n=zapasi=na b Zitarice

Trvotni status: c] sendd

a) samac d} ostaths od ruda

b} u 2ajednicibraku | n=ftodruga Ako da, 307

Kolike osoba 2 u VaSem kudanstvy, ulfjubujuti i Vas? Jeste fi skioni jedenju Sk i nakon Sto osjetite sitost?

Kodike djece ima wobitefi? alds

Mizs22ni prihodi u ohitelji: b] n=

3| Bpodprasjemi c] ugtmenomda

b} prosjecni Koliko Sesto konzmsminats vode?

¢} znadprasjetni a} 3 i wike puta dnevna

Jaste i 28 vrijeme trudnode imali neld strasni dogadsj [ravod brake, gubitsk posts, smrt b} 1-2 puta dnevno

biisks osobe, te3ke fizitks ozfjede i shinal? <} da 5 puta ti=dna

i ne d} 1-2 putz tj=dno

bjda e] mikada

Koliko obrole konzumirate tije komdana? Kodiko festo konmemirate powrce?

aj1-2 3| wite od jednom dnevna

Bl 2-3 b} jednomdnewno

c}3-5 £} do 5 puts tj=dno

d} iznad 5 d} 1-2 putz tjedno

Koje ohroke najfside jadete? £} niksda

3} kuhana, damat jela Kiodiko festo konmemirate brzw hranu fsendvic, amburger, hot-dog, burek i SinoP

b| proizvedi i pekare [pima, bubtia. padva| 3| vz puta dnewno

¢} jela iz restorana b} jednamdnawmo

Koliko festo doruhujete? ] 3-5 puta tjadna

2| swaki dan d} 2 pwrta tjedno

b} 1-2 puta ti=dna | 2 puta mjesatng

¢} da 5 puta tjadno | nikada
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Kofiko festo jedete slathite?

| wite puta dnevno

b} jednomdnewna

<] 3-5 puta tjedno

d} 2 puta tiedno

=] 2 puta mjesatna

f} mikada

Diodsjete §i Secer unapitke, Zitarios i sitno?
a} nikada

b} 1 maly 2hScw loddou Sacmra

c| 2 mals Zhdce kodiioe Sedera

d} 3 i vite 20iScayf hockic Secara
Kodiko vode popije te tijskom dana?
a) ne pljem vodu

bjde5 1

cldall

d}15-21

=) wite ad 31

Kodiko sokowva popije te tijekom dam?
a| ne pijsm sokowve

b daO5 1

cldall

d}15-21

=) wite ad 31

Kiofiko festo pij=te kovu?

a) wite ad j=dnom dnevno

b] jzdnamdnewna

c| da 3 puta tedno

d} nikada

O kmko ste trudni pijete B alkohol?
a| nikada

b} 1-5 cigar=te dnevno

c|'5-15 dzareta dnewna

d} 15-25 ggar=ta dnewna

=] vise od 25 Cigareta dnevno

Smatrate i da s zdravo hranit=2

al da

b ne

c} ne znam

Kalom bi prema Vetem misfiznju tr= bala biti prehrana trudnica®

a) trudmica treba jesti 22 dwops

b| trudnica treba jesti za dwaje | chaveznouzimati suplements = trud nice
] trudnica treba jesti kaci paje trudnace

d} trudnica treba jpesti bao 7 prije trudnoce | winreti suple me nte 23 trudnio
=} traba samo pn:'.-a'ﬂti wnas waca | poens

| drugo. Napisite svoje misljenj=.

Enate §i za nelke makngnutriente i vitamine koji su bitni z razvo] de teta |npr. nedostatak
folne kisefine wrokuje 2efjuusnu)?

=) da

b} ne=

c| nisam dowding informirana

Uzimate §i il ste uzimali suplemente?

al ne

b} da, samo preo tralr-j‘-_uﬁz

c| da, sama u tred=mtromesetiu

MNavedite ime protzeada i kaliko digo ste ma uzimalic

b] samao u posebenim priikama {rod=ndani, e ntanja, kritenjd i Sicno)

] jednom dnevno popijem 1-2 pica |2 dl vina, 3 dl piva, 0.3 dli estokih pica)
d} jednasmitjedno poptizm 1-2 pica |2 dl vina, 3 dl piva, 0.3 df e stokih pica)

£} jednom mjesamo popijen 1-2 pica 2 dl vina, 3 dl prva, 0.3 dl 2 estoleh pica)
Jest= i w.l.-'mg:?

a] da. Kolika godina®

b) ne sada, no prije sam padila. Kolike dugs?

c] ne, nikada nisam pasila

Bkn i sada puZite, kodiko cigare ta popusite:

a| nekoliks Ggareta tjedna

Slika 4. Anonimna anketa za trudnice.

3.2. Subjekti istrazivanja i kriteriji ukljucenja
Uzorak je sainjavalo 50 Zena. Jedini kriterij ukljuCenja bila je trenutna trudnoca.
Uzorak je prigodan-trudnice koje su doSle na pregled kod specijalista ginekologije bile su

informirane o anketnom ispitivanju te su dobrovoljno ispunile podatke.

3.3. Analiza podataka

Prikupljeni podaci su se unijeli u statisticki program SPSS - Statistical Package for the
Social Sciences 1 u njemu su statisti¢ki obradeni podaci. Podaci o dobi, tjelesnoj masi, visini,
indeksu tjelesne mase i1 sociodemografskim odrednicama prikazani su uporabom deskriptivne
statistike. Ostali podaci su se prikazali u obliku ucestalosti i postotka. Svi rezultati su

prikazani tabli¢no ili graficki s opisom dobivenih podataka.
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4. REZULTATI



4.1. Dobna struktura

Tablica 5. Prikaz dobi ispitanica.

Dob (godine)

Broj odgovora

Aritmeticka sredina + Standardna devijacija

41

29,15 + 3,839

41 ispitanica od ukupno 50 ispitanica (82%) je navela broj godina. Raspon godina

ispitanica je od 25,311 do 32,989, a prosjecna dob ispitanica je 29,15 godina.

4.2. Tjelesna masa, visina i indeks tjelesne mase

Tablica 6. Prikaz podataka o tjelesnoj masi, visini i indeksu tjelesne mase.

Broj odgovora

Aritmeticka sredina + Standardna devijacija

Trenutna masa (kg)

50

78,41 + 14,593

Masa prije trudnoce (kg) 50

69,92 + 14,644

Razlika mase u trudno¢ii | 50

prije trudnoce

8,49 £5,999

Visina (cm) 50 170,88 + 5,749
BMI prije trudnoce 50 23,92 +4,713
(kg/m?)

BMI tijekom trudnoce 50 26,82 + 4,550

(kg/m?)

Sve ispitanice su odgovorile na pitanja o tjelesnoj masi i visini. Prosjecna tjelesna

masa trudnica je 78,41 kg, a krece se u rasponu od 63,817 do 93,003 kg. Prosje¢na masa Zena

prije trudnoce je bila 69,92 kg, a kretala se u rasponu od 55,276 do 84,564 kg. Zene su se u

prosjeku u trudno¢i udebljale 8,49 kg. Prosjecna visina ispitanica je 170,88 cm. BMI Zena

prije trudnoce je bio u prosjeku 23,92 kg/ m?, a kretao se u rasponu od 19.207 do 28,633 kg/

m>2. BMI trudnica se kre¢e u rasponu od 22.27 do 31,37 kg/m?, a prosjek iznosi 26.82 kg/m?.
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4.3. Sociodemografska obiljezja

Razina obrazovanja

mSSS mVSS mVSS

Slika 5. Prikaz razine obrazovanja.
31 trudnica (62%) ima srednju strucnu spremu, 14 trudnica (28%) ima viSu stru¢nu

spremu, a 5 trudnica (10%) ima visoku stru¢nu spremu.

Radni odnos

M Nezaposlena M Zaposlena

Slika 6. Prikaz radnog odnosa.

8 trudnica (16%) je bez posla, a 42 trudnice (84%) su u radnom odnosu.
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B Samac

Zivotni status

2%

B U zajednici/ braku

Slika 7. Prikaz Zivotnog statusa.

1 trudnica (2%) Zivi sama, a ostale (98%) Zive u zajednici/braku.

Mjesecni prihodi u obitelji

M Prosjecni

M Iznadprosjecni

Slika 8. Prikaz mjese¢nih prihoda u obitelji.

43 trudnice (86%) imaju prosjecna mjesecna primanja, a 7 trudnica (14%) ima

iznadprosje¢na primanja.

Tablica 7. Prikaz broja ¢lanova kucanstva.

Broj odgovora | Minimalan broj | Maksimalan | Aritmeticka sredina +
osoba broj osoba Standardna devijacija
Ukupan broj | 46 1 9 3,13+ 1,310
osoba u
kucanstvu
Broj djece 46 0 4 0,93 £ 0,929
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46 trudnica je odgovorilo na pitanja o broju ¢lanova kuéanstva. Broj ¢lanova

kuéanstva se kre¢e od 1 do 9 osoba. Broj djece u kucéanstvu je od 0 do 4.

4.4. Stresni dogadaj tijekom trudnoce

Stresni dogadaj

B Da HmNe

Slika 9. Prikaz stresnog dogadaja.
5 trudnica (10%) je imalo razvod braka, gubitak posla, smrt bliske osobe ili neki drugi

stresni dogadaj. 45 trudnica (90%) nije doZivjelo stres tijekom trudnoce.

4.5. Prehrambene navike trudnica

Broj obroka tijekom dana

M2do3 m3do5 mlIznad5

2%

Slika 10. Prikaz broja obroka tijekom dana.
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Nijedna trudnica (0%) ne konzumira 1-2 obroka dnevno, 18 trudnica (36%) konzumira
2-3 obroka dnevno, 31 trudnica (62%) konzumira 3-5 obroka, a samo 1 trudnica (2%)

konzumira viSe od 5 obroka dnevno.

y &

Najcesci obroci

B Kuhana domacajela M Jela uz restorana

2%

Slika 11. Prikaz najces¢ih obroka.
49 trudnica (98%) najcesce jede kuhana, domaca jela, a 1 trudnica (2%) jede jela iz

restorana.

Ucestalost dorucka

B 1do2putatiedno mDo5 putatjedno m Svaki dan

Slika 12. Prikaz ucestalosti dorucka.
4 trudnice (8%) doruckuju 1-2 puta tjedno, 5 trudnica (10%) doruckuje do 5 puta
tjiedno, a 41 trudnica (82%) doruckuje svaki dan.
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Najcesci dorucak

B Zitarice M Voée M Pecivo MSendvi¢ M Nestodrugo

Slika 13. Prikaz najceS¢eg dorucka.
11 trudnica (22%) jede Zitarice za dorucak, 8 trudnica (16%) jede voce, 9 trudnica
(18%) jede pecivo, 16 trudnica (32%) jede sendvi¢, a 6 trudnica (12%) jede mlije¢ne

proizvode.

Ucestalost vecCere

B Svakidan MW 1-2 putatjedno ® Do 5 puta tjedno

Slika 14. Prikaz ucestalosti vecere.
35 trudnica (70%) vecera svaki dan, 8 trudnica (16%) konzumira veceru 1-2 puta

tjedno, a 7 trudnica (14%) vecera do 5 puta tjedno.
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Najcesci obroci za veceru

EVode MZitarice ®Sendvi¢ M Ostatciodrucka M Nesto drugo

Slika 15. Prikaz najceS¢ih obroka za veceru.
Vecina trudnica (56%) vecera ostatke od vecere, 8 trudnica (16%) vecera Zitarice, 8
trudnica vecera sendvi¢, 3 trudnice (6%) veeraju voce, 3 trudnice veceraju mlijecne

proizvode.

Sklonost jedenju nakon osjecaja
sitosti

HmDa ENe mUglavhomda

Slika 16. Prikaz sklonosti jedenju nakon osjecaja sitosti.
Vecina trudnica (84%) nema sklonost jedenju nakon osjecaja sitosti, 4 trudnice (8%)
imaju sklonost jedenju nakon osjecaja sitosti te 4 trudnice uglavnom jedu iako imaju osjecaj

sitosti.
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Ucestalost konzumiranja voca

M 1-2 puta dnevno M 1-2 puta tjedno ® 3 i vise puta/dan

B Do 5 puta tjedno ® Nikada

2%

Slika 17. Prikaz ucestalosti konzumiranja voca.
24 trudnice (48%) jedu voce 1-2 puta dnevno, 15 trudnica (30%) jede vocée do 5 puta
tjedno, 7 trudnica (14%) jede voce 1-2 puta tjedno, 3 trudnice (6%) jedu voce 3 ili vise puta

dnevno, a jedna trudnica (2%) uopc¢e ne konzumira voce.

Ucestalost konzumiranja povrca

E>1/dan ®Jednomdnevno ®1-2putatjedno M Do 5 puta tjedno

Slika 18. Prikaz ucestalosti konzumiranja povr¢a.
4 trudnice (8%) jedu povrée viSe od jednom dnevno, 18 trudnica (36%) jede povrée
jednom dnevno, 14 trudnica (28%) jede povrée 1-2 puta tjedno te 14 trudnica jede povrée do 5

puta tjedno.
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Ucestalost konzumiranja brze hrane

H Jednom dnevno M 3-5 puta tjedno ® 2 puta tjedno

B 2 puta mjese¢no ® Nikada

Slika 19. Prikaz ucestalosti konzumiranja brze hrane.
5 trudnica (10%) konzumira brzu hranu jednom dnevno, 5 trudnica jede brzu hranu 3-
5 puta tjedno, 14 trudnica (28%) jede brzu hranu 2 puta tjedno, 23 trudnice (46%) jedu brzu

hranu, a 3 trudnice (6%) nikada ne jede brzu hranu.

Ucestalost konzumiranja slatkiSa

M Vise puta dnevno B Jednom dnevno M 3-5 puta tjedno

M 2 puta tjedno M 2 puta mjese¢no ™ Nikada

4%

Slika 20. Prikaz ucestalosti konzumiranja slatkisa.

4 trudnice (8%) jedu slatkiSe viSe puta dnevno, 18 trudnica (36%) jede slatkiSe jednom
dnevno, 12 trudnica (24%) jede slatkiSe 3-5 puta tjedno, 10 trudnica (20%) jede slatkiSe 2
puta tjedno, 2 trudnice (4%) jedu slatkiSe 2 puta mjesecno, a 4 trudnice (8%) ne jedu slatkiSe

nikada.
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Dodatak Secera u napitke, zZitarice i
slicno

m Nikada ® 1 malu Zli¢icu/ kockicu Secera m 2 male Zli¢ice/ kockice Seéera

Slika 21. Prikaz koli¢ine dodanog Secera u napitke 1 hranu.
29 trudnica (58%) nikada ne dodaje Secer u hranu, 16 trudnica (32%) dodaje 1 malu
zli¢icu/kockicu Secera, 5 trudnica (10%) dodaje 2 male ZliCice/kockice Secera, a nijedna

trudnica (0%) ne dodaje 3 ili vise Zli¢ica/kockica Secera.

4.6. Unos tekucine

Unos vode tijekom dana

EdoO5L mdollL m152L mE>3L

Slika 22. Prikaz koli¢ine unosa vode.
3 trudnice (6%) pije do 0,5 L vode dnevno, 22 trudnice (44%) piju do 1 L vode

dnevno, 22 trudnice piju 1,5-2 L vode dnevno i 3 trudnice piju viSe od 3 L vode dnevno.
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Unos sokova tijekom dana

B Ne pijem sokove ®Do0,5L ®mDollL

Slika 23. Prikaz unosa sokova.
22 trudnice (44%) ne pije sokove, 25 trudnica (50%) pije do 0,5 L soka tijekom dana i

3 trudnice (6%) konzumiraju do 1 L soka tijekom dana.

Unos kave tijekom dana

B >jednom dnevno M Jednom dnevno M Do 3 puta tjedno M Nikada

Slika 24. Prikaz unosa kave.
11 trudnica (22%) nikada ne pije kavu, 9 trudnica (18%) pije kavu do 3 puta tjedno, 23
trudnice (46%) piju kavu jednom dnevno, a 7 trudnica (14%) pije kavu vise puta tijekom

dana.
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Unos alkohola tijekom trudnoce

H Nikada B Samo u posebnim prilikama  ® 1-2 pi¢a jednom mjese¢no

2%

Slika 25. Prikaz unosa alkohola.
45 trudnica (90%) nikada ne pije alkohol, 4 trudnice (8%) pije alkohol samo u
posebnim prilikama (rodendani, vjen€anja, krstenja 1 slicno) 1 1 trudnica (2%) popije 1-2 pica

jednom mjesecno.

4.7. Unos nikotina

PusSenje cigareta

EmDa M Nesada, no prije sam pusila ™ Ne, nikada nisam pusila

Slika 26. Prikaz puSenja cigareta.
30 trudnica (60%) nikada nije puSilo cigarete, 12 trudnica (24%) ne pusi tijekom

trudnoce, a 8 trudnica (16%) pusi tijekom trudnoce.
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Broj popusenih cigareta tijekom
trudnoce

B Nekoliko cigareta tjedno M 1-5 cigareta dnevno & 5-15 cigareta dnevno

Slika 27. Prikaz broja popusSenih cigareta tijekom trudnoce.
Od 8 trudnica koje puSe cigarete tijekom trudnoce, 4 trudnice (50%) puSe 5-15
cigareta dnevno, 2 trudnice (25%) puSe 1-5 cigareta dnevno 1 2 trudnice puSe nekoliko

cigareta tjedno.

4.8. Vlastito misljenje o prehrani tijekom trudnoée

Smatrate li da se zdravo hranite?

BDa MENe ™ Neznam

Slika 28. Vlastito misljenje o vlastitim prehrambenim navikama.
26 trudnica (52%) misli da se zdravo hrani, 8 trudnica (16%) ne misli da se zdravo

hrani i 16 trudnica (32%) ne moze procijeniti kakve prehrambene navike ima.
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Vlastito misljenje o prehrani trudnica

B Trudnica treba jesti kao i prije trudnoce
M Trudnica treba jesti kao i prije trudnoce i uzimati suplemente za trudnice
Treba samo povecati unos voca i povréa

H Neko drugo misljenje

2%

Slika 29. Vlastito miSljenje o prehrani trudnica.

7 trudnica (14%) misli da tijekom trudnoce ne treba mijenjati prehrambene navike, 22
trudnice (44%) misle da trudnica treba jesti kao i prije trudno¢e i1 uzimati suplemente za
trudnice, 20 trudnica (40%) misli da tijekom trudnoce treba samo povecati unos voca i

povréa, a 1 trudnica (2%) misli da je bitno da se jede raznovrsna i zdrava hrana.

Znate li neke makronutrijente i
vitamine bitne za razvoj djeteta?

mDa HENe Nisam dovoljno informirana

42%

Slika 30. Prikaz poznavanja makronutrijenata i vitamina bitnih za razvoj djeteta.

18 trudnica (36%) poznaje neke makronutrijente 1 vitamine bitne za razvoj djeteta, 11
trudnica (22%) ne poznaje makronutrijente 1 vitamine bitne za razvoj djeteta. a 21 trudnica
(42%) smatra da nije dovoljno informirana o bitnim makronutrijentima i vitaminima za razvoj

djeteta.
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4.9. Uzimanje dodataka prehrani za trudnice

Uzimanje dodataka prehrani tijekom
trudnoce

ENe M Da, samo prvo tromjesecje Da, samo u tre¢em tromjesecju

Slika 31. Prikaz uzimanja dodataka prehrani za trudnice.

11 trudnica (22%) ne uzima dodatke prehrani za trudnice, 28 trudnica (56%) uzima
dodatke prehrani za trudnice u prvom tromjesecju i 11 trudnica (22%) uzima dodatke prehrani
za trudnice u tre¢em tromjesecju. NajceSce koriSteni dodaci prehrani za trudnice su: Elevit

Pronatal, Elebaby, Natural Wealth Prenatal, Novalac Prenatal i Amalgea Prenatal Omega 3+.
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5. RASPRAVA



Pravilna prehrana je sastavni dio zdravog zivota, a osobito je bitna tijekom trudnoce.
Osim $to je vazna za pravilan rast i razvoj fetusa, prehrana moze uzrokovati epigenetske
promjene koje imaju posljedice na zdravlje pojedinca u odrasloj dobi (38, 68). Upravo je i
ideja samog istrazivanja proizasla iz ¢injenice o znacajnoj vaznosti prehrane na zdravlje ljudi.
Hipoteza istrazivanja je bila da trudnice imaju loSe prehrambene navike zbog uzurbanog i
stresnog nacina zivota. Rezultati su bolji od ocekivanih, no viSe se paznje treba posvetiti
prehrambenim navikama.

Prosjecna dob ispitanica je 29,15 godina te vec¢ina trudnica ima 1 dijete ili im je ovo
bila prva trudnoca. Najveci postotak trudnica (62%) ima srednju stru¢nu spremu, posao (84%)
1 prosjecna primanja (86%). Ovi rezultati se mogu povezati s ¢injenicom da mladi planiraju
obitelj nakon §to zavrSe skolu, pronadu posao 1 steknu uvjete za Zivot bez roditeljske pomoci.
Prosje¢ni indeks tjelesne mase (23,92 kg/m?) Zena s podruéja Splitsko-dalmatinske Zupanije
prije trudnoce ukazuje na normalnu tjelesnu masu. Anketni podaci pokazuju da 90 % trudnica
iz Splitsko-dalmatinske Zupanije nije imalo stresan dogada;j tijekom trudnoce.

Najvise trudnica iz Splitsko-dalmatinske zupanije uzima 3-5 obroka, §to je podatak
koji ukazuje na svijest o potrebi konzumacije viSe obroka dnevno. Konzumacija manjih, ali
¢eSc¢ih obroka tijekom dana smanjuje ucestalost mucnine i zgaravice. Trudnicama se savjetuje
ostati u uspravnom polozaju oko sat vremena nakon obroka kako bi se dodatno smanjila
pojava zgaravice (100). Preporucuje se da polovicu tanjura Cini voce i povrée, Cetvrtinu
cjelovite zitarice 1 Cetvrtinu izvor nemasnih proteina, a uz svaki obrok preporuka je uzeti
mlijecne proizvode (101). Prema dobivenim rezultatima 98% trudnica iz Splitsko-dalmatinske
zupanije konzumira kuhana jela Sto predstavlja pozitivan trend. Nadalje, 82% trudnica iz
Splitsko-dalmatinske zupanije doruckuje svaki dan, ali njihov izbor namirnica za dorucak nije
dobar jer 32% trudnica doruckuje sendvi¢, 18% trudnica doruckuje pecivo, a 22% trudnica
doruckuje Zitarice i samo 12% trudnica doruckuje mlijeéne proizvode. Zitarice bi trebale biti
izbor za dorucak jer su bogate vlaknima, Zeljezom i vitaminima B skupine. Barem polovica
unesenih ugljikohidrata trebala bi dolaziti iz cjelovitih Zitarica, kao Sto su zobene pahuljice,
tjestenina od cjelovitog Zita i smeda riza. Mlijecni proizvodi su dobar izbor za dorucak jer su
bogat izvor kalcija, proteina 1 vitamina D (101). Rezultati pokazuju da 70% trudnica s
podrucja Splitsko-dalmatinske Zupanije vecera svaki dan, a 16% trudnica vecera 1-2 puta
tjedno. Njihovu najc¢eS¢u veceru €ine ostatci od rucka (56%). Jedan dio ispitanica za ve€ernji
obrok konzumira sendvi¢ ili zitarice (16%), a 6% trudnica konzumira za veceru voce ili
mlijeCne proizvode. Pozitivan podatak je da 84% trudnica iz Splitsko-dalmatinske Zupanije

nema sklonost jedenju nakon osjecaja sitosti. Samo 24% trudnica iz Splitsko-dalmatinske
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zupanije konzumira voc¢e 1-2 dnevno te bi ova skupina trebala povecati unos voc¢a. Voce je
vazan izvor vitamina, minerala i prehrambenih vlakana. Zatvor se javlja kao posljedica
nedovoljne konzumacije vlakana (100). Na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije 22%
ispitanih trudnica konzumira povrée jednom ili viSe puta dnevno. Unos povréa treba povecati
jer je zeleno povrée izvor folata i prehrambenih vlakana (100). Podaci pokazuju da 28%
trudnica iz Splitsko-dalmatinske Zzupanije jede brzu hranu 2 puta tjedno, iako preporuke
govore da se brza hrana izbjegava. Nadalje, 36% trudnica iz Splitsko-dalmatinske Zzupanije
konzumira slatkiSe jednom dnevno, iako bi trudnice trebale izbjegavati slatkiSe. Pozitivan
podatak je da 58% trudnica iz Splitsko-dalmatinske Zupanije nikada ne dodaje Secer u jela i
napitke i da 32% trudnica dodaje 1 malu Zli¢icu/ kockicu Secera u jela 1 napitke.

U pogledu unosa vode u organizam 6% ispitanih trudnica iz Splitsko-dalmatinske
zupanije pije do 0,5 L vode tijekom dana, 44% trudnica pije do 1 L vode tijekom dana, 44%
trudnica pije 1,5-2 L vode tijekom dana 1 6% trudnica pije viSe od 3 L vode tijekom dana.
Polovina ukupnog broja ispitanica pije 0,5 L soka tijekom dana, a 44% trudnica ne pije
sokove. Trudnice unose manje od preporuc¢enog dnevnog unosa tekucine pa ih treba osvijestiti
o vaznosti unosa 2 L tekucine tijekom dana. Posebnu paznju treba obratiti na dodane Secere u
sokovima te je preporuka unositi svjeze cijedene voéne sokove. Jednu Salicu kave tijekom
dana popije 46% ispitanih trudnica. Kofein konzumiran u umjerenim koli¢inama (do 300
mg/dan) ne predstavlja problem. Trudnicama je vazno napomenuti da i neka druga pica i
hrana (zeleni Caj, crni Caj, enrgetski napitci 1 cokolada) sadrze kofein te u slucaju istodobne
konzumcije moze do¢i do prekoracenja dopustene doze kofeina (100). Pozitivan podatak je da
90% trudnica iz Splitsko-dalmatinske Zupanije ne pije alkohol, 1 trudnica (2%) popije 1-2
pi¢a mjesecno, a 4 trudnice (8%) piju alkohol samo u posebnim prilikama. Alkohol se treba
izbjegavati tijekom trudnoce jer uzrokuje povecani rizik za spontani pobacaj, prijevremeni
porod, smanjeni fetalni rast, hiperaktivnost, poteSkoc¢e s uenjem i fetalni alkoholni sindrom
(71, 97, 100).

Iako puSenje tijekom trudnoce treba izbjegavati zbog negativnog ishoda na rast i
razvoj fetusa, 16% trudnica iz Splitsko-dalmatinske Zupanije pusi cigarete. Zabrinjavajuéi je
podatak da 50% ovih trudnica pusi 5-15 cigareta dnevno.

Samo 52% trudnica iz Splitsko-dalmatinske Zupanije smatra da se zdravo hrani, a 44%
trudnica misli da je dovoljno jesti kao 1 prije trudnoce i uzimati dodatke prehrani za trudnice.
Dobiveni podaci koji govore da 42% trudnica smatra da nisu dovoljno informirane o vaznosti
makronutrijenata 1 vitamina bitnih za razvoj djeteta te da 22% trudnica ne zna koji koji su

makronutrijenti 1 vitamini vazni za razvoj djeteta ukazuju na potrebu da zdravstveni djelatnici

54



trebaju pruziti viSe podataka o vaznosti pravilne prehrane zenama koje planiraju trudnocu ili
su trudne.

Veliki postotak trudnica (78%) iz Splitsko-dalmatinske Zzupanije uzima dodatke
prehrani za trudnice. Trudnice treba upozoriti da uzimanje dodataka prehrani nikako ne moze
biti zamjena za pravilnu i raznoliku prehranu. Dodaci prehrani su potrebni u rizicnim
trudno¢ama, kod trudnica s kratkim razmakom izmedu trudnoca, trudnica koje su ve¢ rodile
novorodencad niske porodajne mase, trudnica koje konzumiraju alkohol, trudnica pusaca i
blizanackih trudnoc¢a (100).

Slicno anketno istraZzivanje o prehrambenim navikama trudnica je provedeno na
podru¢ju Banja Luke. Ispitanice iz Banja Luke su imale slicnu prosje¢nu dob, razinu
obrazovanja i indeks tjelesne mase kao trudnice iz Splitsko-dalmatinske Zupanije. Trudnice s
podru¢ja Banja Luke imaju drugaciji izbor namirnica za dorucak u usporedbi s trudnicama iz
Splitsko-dalmatinske Zupanije te ¢ak 71,1% trudnica doruckuje Zitarice. Pozitivan podatak je
da je 68% trudnica iz Banja Luke konzumiralo mlije¢ne proizvode za vecernji obrok. Prema
dostupnim podacima 82,7% trudnica iz Banja Luke konzumiralo je voc¢e vise puta dnevno, §to
je sukladno s prehrambenim smjernicama za prehranu trudnica. Trudnice iz Banja Luke bi
trebale povecati unos povréa jer 49% ispitanica konzumira povrée manje od jednom dnevno.
Najveci dio ispitanica (55,8%) konzumira 1 do 2 L tekucine tijekom dana, a trecina ispitanica
konzumira manje od 1 L tekucine tijekom dana. Glavna tekucina koju konzumira ova skupina
trudnica je voda (68,3% trudnica), 18,3% trudnica konzumira svjeZi cijedeni sok bez dodatka
Secera, a 10,6% trudnica konzumira sok sa dodatkom Secera. Vecina trudnica pridrzava se
preporuka o konzumaciji kave te 74% ispitanica konzumira manje od je 1 Salice kave na dan.
Zadovoljavajuce visok udio (90,4%) trudnica ne pusi cigarete. Vecina ispitanica (70%) uzima
dodatke prehrani za trudnice. NajviSe trudnica uzima dodatke prehrani po preporuci lije¢nika

(102).
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6. ZAKLJUCCI



Trudno¢a je razdoblje tijekom kojeg se u organizmu zene razvija jedan ili vise
potomaka. Prehrana i epigenetika imaju znacajnu ulogu u rastu i razvoju fetusa.
Epigenetika je znanost o nasljednim promjena genske ekspresije bez promjene u DNK
slijedu. Najvazniji epigenetski mehanizmi su: DNK metilacija, modifikacije histona i
djelovanje nekodiraju¢ih RNK. Epigenetske modifikacije omoguéuju istom genomu
da programira razli¢ite stani¢ne ishode.

Trudnoca je povezana s povecanim prehrambenim potrebama zbog fizioloskih
promjena majke 1 metabolickih potreba fetusa. Nepravilna prehrana moze promijeniti
metabolicki fenotip potomaka, Sto povecava rizika za pretilost, dijabetes i
kardiovaskularne bolesti- hipoteza razvojnog porijekla zdravlja i bolesti (DOHaD-
developmental origins of health and disease).

Trudnice iz Splitsko- dalmatinske Zzupanije nemaju prehrambene navike u skladu sa
smjernicama prehrane za trudnice (neadekvatan izbor namirnica za dorucak,
neadekvatan dnevni unos tekucine, neadekvatan unos voca i1 povrca, visok postotak
trudnica konzumira cigarete).

Zdravstveni radnici trebaju trudnicama pruziti informacije o pravilnim prehrambenim

navikama.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Pregledom znanstvene literature ukazati na utjecaj epigenetike i
prehrane na razvoj fetusa te prikazati rezultate anketnog istrazivanja o prehrambenim
navikama trudnica s podrucja Splitsko-dalmatinske zupanije.

Materijali i metode: Anketno istrazivanje se provelo u ginekoloskoj ambulanti dr.
Baldo Obad u Splitu i ginekoloskoj ordinaciji dr. Antonio Pavi¢ u Sinju od svibnja do srpnja
2020. godine. Ispitanice su dobrovoljno i anonimno odgovarale na anketna pitanja. Uzorak je
sacinjavalo 50 zena, a jedini kriterij uklju¢enja bila je trenutna trudnoca. Prikupljeni podaci su
se unijeli 1 obradili u statistickom programu SPSS - Statistical Package for the Social
Sciences. Svi rezultati su prikazani tabli¢no s detaljnim opisom dobivenih podataka.

Rezultati: Vecina trudnice iz Splitsko-dalmatinske Zupanije uzima pravilan broj
obroka, ali njihov izbor namirnica ne odgovara smjernicama za pravilnu prehranu tijekom
trudnoc¢e. Trudnice bi trebale povecati unos cjelovitih Zitarica, mlije¢nih proizvoda, voca i
povrca te izbaciti sendvice, pekarske proizvode 1 slatkiSe. Trudnice trebaju povecati dnevni
unos tekucine na 2 L. Alkohol i1 kava se trebaju izbjegavati za pice, a preporuka je da se piju
voda 1 svjeze cijedeni vo¢éni sokovi bez dodatka Secera. lako puSenje tijekom trudnoce treba
izbjegavati, 16% trudnica iz Splitsko-dalmatinske zupanije pusi cigarete. Samo 52% trudnica
iz Splitsko-dalmatinske zupanije smatra da se zdravo hrani, a 44% trudnica misli da je
dovoljno jesti kao 1 prije trudnoce 1 uzimati dodatke prehrani za trudnice. Zabrinjavajuci
podaci su da 42% trudnica smatra da nisu dovoljno informirane o vaznosti makronutrijenata i
vitamina bitnih za razvoj djeteta te da 22% trudnica ne zna koji su makronutrijenti i vitamini
vazni za razvoj djeteta. Veliki postotak (78%) trudnica uzima dodatke prehrani uglavnom uz
preporuku lijecnika.

Zakljuéci: Trudnoca je razdoblje tijekom kojeg se u organizmu zene razvija jedan ili
viSe potomaka. Prehrana i epigenetika imaju znacajnu ulogu u rastu i razvoju fetusa.
Nepravilna prehrana moZe promijeniti metabolicki fenotip potomaka i povecati rizik za
pretilost, dijabetes 1 kardiovaskularne bolesti hipoteza je razvojnog porijekla zdravlja i bolesti
(DOHaD - developmental origins of health and disease). S obzirom da trudnice iz Splitsko-
dalmatinske Zupanije nemaju prehrambene navike u skladu sa smjernicama prehrane za
trudnice, zdravstveni radnici trebaju trudnicama pruziti informacije o pravilnim

prehrambenim navikama.
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9. SUMMARY



Objectives: By review the scientific literature indicate the impact of epigenetics and
nutrition on fetal development and present the results of survey about nutrition habits of
pregnant women from the Split-Dalmatia county.

Materials and methods: The survey was conducted in the gynecological polyclinic
dr. Baldo Obad in Split and the gynecological ordination dr. Antonio Pavi¢ in Sinj from May
to July 2020. The sample consisted of 50 women and the only inclusion criterion was current
pregnancy. The collected data were entered and processed in the statistical program SPSS-
Statistical Package for the Social Sciences. All results are presented in a table with a detailed
description of the obtained data.

Results: Most pregnant women from the Split-Dalmatia county take the correct
number of meals, but their food choices is not in accordance with the guidelines for proper
nutrition during pregnancy. Pregnant women should increase intake of whole grains, dairy
products, fruits and vegetables and eliminate sandwiches, bakery products and sweets.
Pregnant women should increase their daily fluid intake to 2 L. Alcohol and coffee should be
avoided for drinking and it is recommended to drink water and freshly squeezed fruit juices
without added sugar. Although smoking during pregnancy should be avoided, 16% of
pregnant women from Split-Dalmatia county smoke cigarettes. Only 52% of pregnant women
from the Split-Dalmatia county think that they eat healthily and 44% of pregnant women
think that it is enough to eat as before pregnancy and take dietary supplements for pregnant
women. Worrying data are that 42% of pregnant women think that they are not sufficiently
informed about the importance of macronutrients and vitamins important for the development
of the child and that 22% of pregnant women do not know which macronutrients and vitamins
are important for the development of the child. A large percentage (78%) of pregnant women
take dietary supplements mostly with a doctor's recommendation.

Conclusions: Pregnancy is a period during which one or more offspring develop in a
woman's body. Nutrition and epigenetics play a significant role in fetal growth and
development. Improper nutrition can change the metabolic phenotype of offspring and
increase the risk of obesity, diabetes and cardiovascular disease - the hypothesis of the
developmental origin of health and disease (DOHaD). Considering that pregnant women from
the Split-Dalmatia county do not have nutritional habits in accordance with the dietary
guidelines for pregnant women, health professionals should provide information to pregnant

women about proper nutritional habits.
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