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1. UvOD



1.1. Kemijska svojstva vitamina C

Vitamin C ili askorbinska kiselina je esencijalni vodotopljivi mikronutrijent,nuzan

za unosenje radi prezivljenja, elektron donor i ta uloga je odgovorna za sve njegove poznate

funkcije (1, 2).

Prvi put izoliran 1923. godine. Kemijski je ketolakton sa Sest ugljikovih atoma, pa je
strukturom sli¢an glukozi. Postoji u oksidiranom obliku (askorbinska kiselina ), i reduciranom
obliku (dehidroaskorbinska kiselina). Redoks reakcija izmedu ta dva oblika vazna je

karakteristika o kojoj ovisi fizioloSka aktivnost i antioksidativno djelovanje (3).

Veéina biljnih i zivotinjskih vrsta imaju sposobnost sintetiziranja vitamina C iz
glukoze 1 galaktoze, ali kod ljudi nije moguca zbog nedostatka gulonolakton oksidaze, enzima

potrebnog za zavrSetak konac¢ne sinteze askorbinske kiselina iz glukoze (3, 4).

Vitamin C je prvi put kemijski sintetiziran u ranim tridesetim godinama dvadesetog
stoljeca, 1 to je prvi sintetski dobiven vitamin (5). PodloZan je oksidaciji, posebno na zraku i
pod utjecajem luzina i visokih temperatura. Pri neutralnom ili fizioloSkom pH, askorbinska
kiselina (pKa 4.2) je u biti enolat i moze reagirati kao nukleofil (6). Askorbinska kiselina
(Slika 1.) javlja se u izomernim oblicima. L-izomer ima biolosku aktivnost i bolji terapijski

uc¢inak od D-izomera (7).

HO OH

L-askorbinska kiselina D-askorbinska kiselina

Slika 1. Askorbinska kiselina (5)



Vitamin C je Siroko zastupljen u hrani (8). Pronaden je u citrusnom vocu, zelenim
paprikama, crvenim paprikama, jagodama, raj¢icama, brokuli, repi i drugom lisnatom povréu
(3, 9). Zivotinjski izvori su siromasni vitaminom C jer se njihov nivo uglavnom kreée ispod
30-40 mg/100 g. Zbog toga su biljni izvori bitni zbog visokog sadrzaja vitamina C koji se
kre¢e ¢ak do 5000mg/100 g (3).

1.2. Metabolizam vitamina C

Biodostupnost ili u¢inkovita koncentracija vitamina C bitno ovisi o njegovoj ucinkovitoj
apsorpciji iz crijeva i izlu¢ivanja bubrezima (3). Apsorbira se epitelnim stanicama tankog
crijeva pomocu SVCT1, ili naknadno difuzijom u okolne kapilare i zatim u krvoZilni sustav
(10, 11). Cirkulirana askorbinska kiselina filtrira se putem bubrega. Reapsorbira se kroz
SVCT1 transporter u proksimalnom tubulu. Razlika izmedu koli¢ine koja se filtrira i koli¢ine
koja se reapsorbira ¢ini ekskreciju bubregom. Intestinalna apsorpcija i renalna ekskrecija
kontroliraju serumsku koncentraciju vitamina C i biodostupnost. Kod malih koncetracija,
veéina vitamina C je apsorbirana u tankom crijevu, a reapsorbirana u tubulu bubrega. Kod
veéih koncentracija, SVCT1 je reguliran ,na dolje®, $to ograni¢ava koli¢inu vitamina C
apsorbiranog kroz crijeva i bubrege. Zbog toga postoji fiziolosko ograni¢enje maksimalne

ucinkovite koncentracije vitamina C u serumu (odnosno bioraspolozivosti), koje je dostizno

oralnim unosom, i ta vrijednost je odredena na 200 mmol/ L (3).

Koriste¢i moderne metode, normalne koncentracije (Tablica 1.) askorbinske kiseline
se krecu izmedu 30-60 umol/L. Vrijednosti u plazmi izmedu 11 i 23 umol/L pokazuju

grani¢ni nedostatak, a vrijednosti ispod 11 umol/L, indiciraju deficit vitamina C (12).

Reducirana biodostupnost vitamina C je ¢esto videna kod stresa, unosa alkohola,
virusne bolesti, upotrebom antibiotika 1 sli¢no. U stanjima visoke koncentracije, askorbinska
kiselina i njeni metaboliti poput dehidroaskorbinske kiseline, 2,3-diketogulonske kiseline i
oksalne kiseline se izluCuju putem bubrega kod Iljudi (3). Askorbinska Kkiselina i

dehidroaskorbinska kiselina imaju jednaku bioraspoloZivost (12).

Askorbinska kiselina inace nije toksi¢na, ali pri velikim dozama (2-6 g/dan), moze
uzrokovati gastrointestinalne smetnje ili proljev. Nuspojave nisu ozbiljne i lako mogu biti

otklonjene smanjenim unosom askorbinske kiseline (3).



Tablica 1. Plazmatske razine askorbinske kiselina (12).

Stanje nutricije Kategorija Koncentracija AA u
plazmi
Optimalno Saturacija 60-120 pmol/L
Normalno 40-60 pmol/L
Niza normala 30-40 pmol/L
Suboptimalno 18-30 pmol/L
Deficit Asimptomatski skorbut 9-18 umol/L
Skorbut 0-9 umol/L

1.3. Fiziolo$ka uloga vitamina C

Biokemijske funkcije askorbinske kiseline su u velikoj mjeri ovisne o oksido-redukcijskim
svojstvima L-askorbinske kiseline, koja je kofaktor za hidroksilaciju i aktivnost enzima
mono-oksigenaze u sintezi kolagena, karnitina i neurotransmitora. Askorbinska kiselina
ubrzava reakcije hidroksilacije odrzavajuci aktivni centar metalnih iona u reduciranom stanju

za optimalnu aktivnost enzima hidroksilaze i oksidaze (3).

Funkcija vitamina C u sazrijevanju kolagena je odavno poznata. Kolagen je primarna
komponenta potpornog tkiva i ¢ini bazalnu membranu krvnih zila (13). Kolagen predstavlja
glavni protein kozZe, kostiju, zubi, hrskavice, tetive, krvnih zila, sr€anih zalistaka i1 roZnice.
Askorbinska kiselina je bitna za odrzavanje enzima prolil 1 lizil hidroksilaze u aktivhom
obliku (3). Zavr$ni korak u formaciji zrele trostruke zavojnice kolagena ovisi o vitaminu C
kao elektron donoru hidroksilacije prokolagenovog prolil i lizil ostatka. Nedostatak vitamina
C narusava ovo sazrijevanje kolagena i dovodi do narusavanja integriteta krvnih Zzila, Sto u

konacnici rezultira krvarenjem, jednim od simptoma skorbuta (13).



Askorbinska kiselina je takoder bitan kofaktor za hidroksilaciju uklju¢enu u sintezu
misSi¢nog karnitina. Karnitin je potreban za prijenos dugolancanih masnih kiselina u
mitohondrijima za proizvodnju energije. Takoder, vitamin C je kofaktor za enzim dopamin- f3-
hidroksilazu koja katalizira pretvorbu neurotransmitora dopamina u noradrenalin, te zbog toga
je neophodan za sintezu katekolamina. Osim toga, katalizira i druge enzimske rakcije
ukljucujuéi amidaciju potrebnu za maksimalnu aktivnost hormona oksitocina, vazopresina i
kolecistokinina. Takoder je ukljucen u transformaciju kolesterola u Zucne kiseline posto
modulira mikrosomalnu 7- a-hidroksilaciju, ograni¢avajucu reakciju katabolizma kolesterola
u jetri. Nedostatak vitamina C utjece i na ovu pretvorbu $to rezultira nakupljanjem kolesterola

u jetri, a time i hiperkolesterolemije (3).

Askorbinska kiselina ima posebne funkcije kao antioksidans u nekoliko
biokemijskih reakcija i kao kofaktor enzima (14, 15). Moze djelovati i kao pro-oksidans i kao
antioksidans. Opcenito, u niskim koncetracijama askorbinska kiselina ¢e djelovati

prooksidativno, a u visokim antioksidativno (15).

Sudjeluje u prevodenju folne kiseline u folinsku, sintezi dopamina, norepinefrina i
epinefrina. Askorbinska kiselina je potrebna i za redukciju trovalentnog Zeljeza u dvovalentno
zeljezo, ¢ime se ubrzava njegova apsorpcija. Ima brojna potencijalna svojstva i mogucénost
stabilizacije brojnih drugih komponenata, ukljucujué¢i vitamin E 1 folnu kiselinu. Moze

regulirati upalni odgovor igrajuci ulogu u metabolizmu prostaglandina i1 katekolamina (14).

Osim dobro prihvacene uloge vitamina C u sprijeCavanju skorbuta, najpoznatija
beneficija za zdravlje je blagotvorno djelovanje u prevenciji i ublazavanju prehlade. Povecava
ucinkovitost imunoloSkog sustava. Pauling je bio prvi koji je uveo koncept visoke doze

vitamina C 1 predloZio da uzimanje 1-3 grama ucinkovito ublazava prehladu (16).

1.4. Nedostatak vitamina C

Nedovoljan unos vitamina C dovodi do skorbuta. Iako se danas rijetko vida, skorbut i dalje
postoji u razvijenim zemljama (17, 18). Dijagnoza skorbuta se postavlja klinicki, s dokazima
0 nedovoljnom unosu vitamina C baziranim na detaljnoj prehrambenom povijesti, te

karakteristi¢cnim fizickim simptomima (19, 20).



Skorbut karakterizira pojava umora, mialgija, artralgija, poremecaja krvarenja, a
kasnije stomatoloske manifestacije. Bioloski znakovi su nespecificni: anemija,

hipokolesterolemija, hipoalbuminemija (21).

Laboratorijski nalazi uklju¢uju anemiju, koja korelira sa ozbiljnos¢u i trajanju
skorbuta. Skeletne promjene rendgenski su videne na kraju dugih kostiju i ukljucuju atrofiju.
Prognoza skorbuta je odli¢na, a lijeCenje ukljuc¢uje 1000 mg askorbinske kiseline dva puta
dnevno kroz tri dana, a nakon toga 500 mg dva puta dnevno kroz dvadeset dana, te takoder

prehrana bogata voéem i povréem (20).

1.5. Oksidativni stres

Oksidativni stres je definiran kao poremecaj u ravnotezi izmedu reaktivnih
slobodnih radikala i antioksidativnog obrambenog mehanizma (22). Ovaj omjer mozZe biti
uzrokovan povecanjem razine reaktivnih kisikovih (ROS), i/ili reaktivnih dusikovih (RNS)
vrsta, te smanjenjem antioksidativnih obrambenih mehanizama. Odredena koli¢ina ROS-a je
potrebna za progresiju normalnih stani¢nih funkcija, pod uvjetom da se nakon oksidacije,
svaka molekula vra¢a u normalno stanje (23). Oksidativni stres je impliciran u raznim
bolestima, poput raka, reumatoidnog artritisa, kardiovaskularnih bolesti i starenja. Takoder je
impliciran u mnogim poremecajima zajednickim prijevremeno rodenoj djeci poput kronicne
bolesti pluca, intraventrikularne hemoragije, periventrikularne leukomalacije, retinopatije,

nekrotiziraju¢eg enterokolitisa i bronhopulmunarne displazije (24).

1.5.1. Oksidativni stres i komplikacije u trudnoci

Najvazniji dogadaj tijekom razvoja placente je uspostava normalne cirkulacije.
Nedavno se pokazalo da u normalnim trudno¢ama od 10. do 12. tjedna gestacije, pocetak
maj¢inog protoka krvi u placenti rezultira lokalnim porastom parcijalnog tlaka kisika 1
paralelnim porastom u aktivnosti nekoliko antioksidativnih enzima. Pretpostavljeno smanjenje
antioksidativnog odgovora bi moglo rezultirati oksidativnim stresom koji bi doveo do

degeneracije trofoblasta i pridonio smanjenju invazije trofoblasta i smanjenom remodeliranju



spiralnih arterija (25). Trudnoca je stanje oksidativnog stresa koje proistjeCe iz povecane
placentalne mitohondrijske aktivnosti i proizvodnji reaktivnih kisikovih radikala (ROS),
uglavnom superoksid aniona. Posteljica takoder proizvodi druge ROS, ukljucujuéi dusikov
oksid, ugljicni monoksid i peroksinitrat koji imaju izrazen ucinak na funkcije placente,
ukljucujuéi proliferaciju i diferencijaciju trofoblasta te vaskularnu reaktivnost (26).
Oksidativni stres se dovodi u vezu sa spontanim pobacajem, buduéi da uzrokuje unistavanje
trofoblasta. Nadalje, impliciran je i u prijevremenom pucanju membrane, stanju povezanom
sa proteolitickom degradacijom kolagenskih vlakana (27). Restrikcija rasta fetusa (FGR, fetal
growth restriction), neuspjeh fetusa da postigne genetski uvjetovan potencijal rasta, pogada
izmedu 5 1 10 % trudnoéa (28). Restrikcija rasta fetusa ima mnogo uzroka, ali oksidativni
stres svakako ima vaznu ulogu u njenom nastanku (29). Smatra se klju¢nim korakom u
nastanku preeklampsije (30). Preeklampsija, koja se definira kao nastup hipertenzije i
proteinurije nakon 20-0g tjedna gestacije, pojavi se u oko 3-5 % trudnoca i zna¢ajno povecava
rizik prijevremenog poroda i restrikcije rasta fetusa (FGR), a takoder ugrozava prezivljenje
majke (31).

1.6. Preeklampsija

Preeklampsija je Cest poremecaj posebno u prvim trudnocama i uzrokuje najvise
mortaliteta i morbiditeta kod majke i kod fetusa od svih komplikacija u trudno¢i, s vise od
90% najozbiljnijih ishoda (32). Prema kriterijima Medunarodnog druStva za proucavanje
hipertenzije u trudno¢i, definicija preeklampsije je dijagnoza trudnocom izazvane hipertenzije
(dijastolicki tlak >90 mmHg) te se pojavljuje nakon dvadesetog tjedna gestacije s
proteinurijom (ili >300 mg proteina na dan ili omjer proteini/kreatinin u urinu > 30 mg/mmol)
(33). Preeklampsija pokriva cCitav spektar klinickih slika od kroni¢ne hipertenzije pa do
nekoliko ozbiljnijih oblika, poput HELLP sindroma (hemoliza, poviseni jetreni enzimi i niski
trombociti) (34). Neke Zene imaju vece faktore rizika za preeklampsiju poput preeklampsije u
prethodnoj trudnodi, starosna dob iznad Cetrdeset godina, indeks tjelesne mase (BMI >35),
obiteljska povijest preeklampsije i diabetes (35). Genetska komponenta ove bolesti je odavno
prepoznata (36)

Predpostavlja se da se preeklampsija razvija u dvije faze. Prva faza ukljucuje

nedovoljan razvoj majcinih spiralnih arterija $to rezultira nedostatkom u perfuziji posteljice.
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Druga faza ukljucuje rasirenu disfunkciju endotela kao posljedicu hipertenzije, proteinurije i
edema (37). U posljednjih nekoliko godina disfunkcija endotela je predlozena kao glavna
odgovorna za klinicke znakove poremecaja. Disfunkcija endotela je najcesce povezivana s
poremecenim putem duSikova oksida i smanjenom bioraspolozivoséu. Cimbenici koji
uzrokuju disfunkciju endotela u preeklampsiji takoder ukljuuju oksidativni stres, pretjeran
upalni odgovor, loSu remodelaciju krvnih zila placente te neravnotezu u angiogenim
faktorima. Slaba placentacija i smanjenje protoka u uterusu su vodeé¢i uzroci povecanja
oksidacije 1 proizvodnje mo¢nih protuupalnih medijatora i protuangiogenetskih ¢imbenika u

preeklampsiji (38).

Placentarni oksidativni stres moze voditi do oksidativnog stresa u majcinoj
cirkulaciji. Produkcija slobodnih radikala moze dovesti do prelaska mikrovezikula iz
sinciciotroboblasta u majcin krvotok i aktivirati neutrofile. Otpustanje lipidnih peroksida u
majcinu cirkulaciju 1 sinteza citokina iz aktiviranih neutrofila moze doprinijeti aktivaciji
majCinih endotelnih stanica, adheziji leukocita i pojacavanju daljnje aktivacije neutrofila.
Neutrofili izolirani iz Zena s preeklampsijom sintetiziraju viSe superoksida nego oni iz

normotenzivnih trudnih (39, 40).

Mijeloperoksidaza (MPO), je hemoprotein kojeg produciraju i oslobadaju aktivirani
monociti 1 neutrofili. MPO je povezana s vaskularnom disfunkcijom i mehanicki je povezana
s patofiziologijom brojnih vaskularnih upalnih bolesti. Kad jednom ude u cirkulaciju, moze se
akumulirati u matici endotelnih stanica i na taj nacin postati moc¢an izvor reakitvnih kisikovih
1 dusikovih vrsta. Aktivirana MPO katalizira oksidaciju nitrita i duSi¢nog oksida §to rezutira
nitriranjem tirozina. Povecan nitrotirozin u krvnim Zilama placente 1 majc¢inoj perifernoj

cirkulaciji sugerira MPO aktivnost kod preeklampsije (41).



2. CILJISTRAZIVANJA
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Cilj ovog rada je prona¢i najbolje dostupne dokaze o sigurnosti i uinkovitosti
primjene vitamina C u trudno¢i, samog ili u kombinaciji s drugim suplementima na ishode
trudnoc¢e, nuspojave i uporabe resursa zdrastvene zastite. Vodeéi se nacelima Medicine
utemeljene na dokazima, cilj je prona¢i sustavne preglede randomiziranih kontroliranih
pokusa (razina dokaza la) i pojedina¢ne randomizirane kontrolirane pokuse (razina dokaza

1b), kao najpouzdanije izvore dokaza.
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3. MATERIJAL | METODE
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Prvi korak u pretrazivanju literature o sigurnosti i u¢inkovitosti vitamina C u trudno¢i je bio
na stranici Cochrane knjiznici, gdje je pronaden sustavni pregled: ,, Vitamin C
supplementation in pregnancy (Review)® (1). Taj sustavni pregled je bio podloga rada i
daljnjeg istrazivanja. Dalje su pretrazivane stranice MEDLINE (PubMed), DARE i
CENTRAL u potrazi za novim klinickim istrazivanjima i sustavnim pregledima koja su
objavljena nakon Cochrane sustavnog pregleda (1), prema istim ulaznim i izlaznim

kriterijima.

Baza MEDLINE pretazivana je prema kljuénim rije¢ima ,,vitamin C* 1 , pregnancy*.
Koristen je filter ,, Clinical Trial*, a klikanjem na ,, Publication date* (4. 9. 2004.) namijestili
smo da nam trazi novije studije. Idu¢i korak bila je eliminacija publikacija za koje se iz
naslova vidjelo da ne odgovaraju temi, odnosno u kojima predmet istrazivanja nije bila uloga
vitamina C u trudno¢i (primjerice utjecaj dodatka vitamina C na plodnost, u olakSavanju
simptoma astme, itd.). Potom je uslijedilo ¢itanje sazetaka preostalih studija. Odbacene su one
koje nisu bile RCT (eng. randomized controled trial, randomizirani kontrolirani pokus); u
kojima nije bilo intervencije (davanje vitamina C u obliku tablete/kapsule ili nekom drugom
farmaceutskom obliku), u kojima je vitamin C bio dio multivitaminskog dodatka prehrani; u
kojima nije bilo placeba; studije otvorenog tipa u kojima nije bilo zasljepljivanja itd. Nakon
Citanja sazetaka, preostali radovi su detaljnije prouceni te je odluceno jesu li prikladni
odnosno jeli odgovaraju kriterijima Cochrane sustavnog pregleda (1). Baza MEDLINE je isto
tako pretrazena i za sustavne preglede, koriSten je filter ,, Systematic Reviews . Na mreZznoj
stranici Cochrane knjiznice u traZilicu su upisane kljuéne rijeéi: ,, vitamin C* i ,,pregnancy *.
Oznaka ,, Trials“ daje rezultate iz baze CENTRAL, §to je baza Cochrane knjiznice Koja
indeksira klinicke pokuse. Klikanjem na ,, Trials “ mozemo vidjeti koliko klini¢kih pokusa na
zadanu temu je indeksirano i kad su objavljeni. Oznaka ,, Other Reviews “ pokazuje koliko je
drugih sustavnih pregleda i meta-analiza objavljeno na tu temu u bazi DARE (engl. Database
of Reviews of Effect) — to je jedna od baza Cochrane knjiznice koja indeksira druge sustavne
preglede i pritom se daje procjena njihove kvalitete. Nakon pretrazivanja literature,
napravljena je procjena kvalitete Cochrane sustavnog pregleda (1) i1 drugih pronadenih

sustavnih pregleda pomo¢u R-AMSTAR obrasca (42).
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3.1. Kriteriji koriSteni za odabir studija za Cochrane sustavni pregled

Vrste studija

Svi randomizirani i kvazi-randomizirani kontrolirani pokusi koji procjenjuju utjecaj

vitamina C kao dodatka prehrani u trudnih Zena (1).
Vrste sudionika

Sve trudne zene koje primaju vitamin C ili kontrolu, a zive u podrucjima gdje je

neadekvatan unos vitamina C hranom ili gdje je pretpostavljen adekvatan unos.
Zene su klasificirane u podgrupe, gdje je to bilo moguée, temeljeno na:

a) Dozi vitamina C u dodatku prehrani (iznad ili jednako/ispod RDA od 60 mg);

b) Gestaciji na pocetku studije (na ulasku u studiju manje od 20 tjedana, vise ili jednako
20 tjedana);

c) Da li je Zena imala nizak ili adekvatan unos vitamina C prije pocetka studije (nizak
unos definiran je kao unos manji od RDA izmjeren upitnikom o prehrani, ili
plazmatskoj koncetraciji vitamina C manji od 11umol/L na ulasku u studiju);

d) Koristenje vitamina C u kombinaciji s drugim dodatcima prehrani;

e) Zenin status rizika za $tetne dogadaje u trudnoéi (kako ih je definirao autor studije)

(D).
Vrste intervencija

Dodatak vitamina C, samog ili u kombinaciji s drugim odvojenim dodatcima u
usporedbi s placebom, bez placeba ili drugim suplementima. Intervencije koje su koristile
multivitaminske dodatke (viSe od dva vitamina ili minerala kombinirana u jednoj tableti) koji
su sadrzavali vitamin C su iskljuceni. Intervencije koje su koristile preparate Zeljeza u

dodatku s vitaminom C su takoder iskljucene (1).

Vrste mjerenih ishoda

Primarni ishodi

14



1) Mrtvorodence, neonatalna smrt, perinatalna smrt ili smrt novorodenceta;

2) Mijere statusa zeljeza i folata: maj¢ina anemija zbog manjka Zzeljeza, majcina
megaloblasticna anemija, maj¢ino serumsko zeljezo, majcinski serumski feritin,
majc¢ina razina hemoglobina;

3) Porodajna tezina;

4) OgraniCenje intrauterinog rasta (definirano kao porodajna tezina manja od treceg
centila ili najekstremniji prijavljeni centil);

5) Prijevremeni porod (definiran kao manje od 37 tjedana gestacije);

6) Rupture fetalnih membrana prije poéetka poroda (na termin ili prije termina)

7) Razvoj klini¢ke preeklampsije (1).

Sekundarni ishodi

ZA MAJKU:

Smrtnost unutar Sest tjedana postpartalno, epizode krvarenja (poput abrupcije placente,
prijeporodajne hemoragije, komplikacije epiduralne anestezije, potrebe za transfuzijom),
mjere ozbiljnog majc¢inog morbiditeta (poput eklampsije, zastoja jetre, zastoja bubrega,
diseminirane intravaskularne koagulacije), inducirani porod (inducirati trudove ili carski rez),

carski rez, placentalna teZina, mjerenje cijeljnja rana 1 maj¢inim zadovoljstvom sa skrbi (1).

ZA DUETE:

Gestacijska dob pri porodu, kongenitalne malformacije, Apgar ocjena manja od 7 nakon 5
minuta,zutica koja zahtijeva fototerapiju, respiratorni distres sindrom, kroni¢na plu¢na bolest,
periventrikularna hemoragija, periventrikularna leukomalacija, bakterijska sepsa, nekroti¢ni
enterokolitis, prematurusna retinopatija, bronhopulmonarna displazija, hemoliticka anemija,
djec¢ji skorbut, invalidnosti u djetinjstvu (poput cerabralna paraliza, intelektualna, slu$na

invalidnost, poremecaj vida) 1 slab rast u djetinjstvu.

Stetni dogadaji povezani s dodatkom vitamina C dovoljni da se zaustavi davanje (1).
Nuspojave vitamina C kao dodatka prehrani kao $to je diareja, formacija bubreznih kamenaca,

prekomjerni viSak zeljeza, gastrointestinalne smetnje, deficit vitamina B12 (1).
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KoriStenje resursa zravstvene zastite

ZA 7ENE:

Primanje u bolnicu prije poroda, dnevne posjete ambulantama, koriStenje intenzivne

njege, ventilacija i dijaliza (1).

ZA NOVORODENCE:

Ulaz u jaslice za intenzivnu njegu, trajanje mehanic¢ke ventilacije, duljina ostanka u

bolnici, razvoj i posebne potrebe nakon otpusta (1).

3.2. Metode pretrazivanja za identifikaciju studija

Elektronsko pretraZivanje

PretraZzen je Cochrane Pregnancy and Childbirth Group trials register kontaktiranjem

koordinatora za pretraZivanje ispitivanja (23. lipnja 2004). To je azurirano 7. svibnja 2010, a

rezultati su dodani u studije koje ¢ekaju klasifikaciju (1).

The Cochrane Pregnancy and Childbirth Group's Trials Register odrzava

koordinator za pretrazivanje ispitivanja i sadrzi ispitivanja identificirana iz:

1.

Tromjesecnog pretrazivanja the Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL);

Tjednog pretrazivanja MEDLINE-g;

Ruc¢nog pretrazivanja 30 ¢asopisa i zapisnika velikih kongresa;

Tjedna trenutna upozorenja za 44 casopisa plus mjesecna BioMed Central E-mail

upozorenja (1).

Detalji strategija pretrazivanja za CENTRAL 1 MEDLINE, lista ru¢nih pretraga casopisa

i zapisnika kongresa, te liste Casopisa pregledane sa trenutnim upozorenjem mogu biti
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nadene u odjeljku 'Specialized Register' s informacijama o Cochrane Pregnancy and

Childbirth Group.

Studije identificirane pretragom opisane iznad su dodjeljene pregledu tema.
Koordinator za pretragu studija trazi registar za svaki pregled koriste¢i listu tema rade nego

kljucne rijeci.

Takoder, pretrazen je the Cochrane Central Register of Controled Trials (The
Cochrane Library 2004, izdanje 2), MEDLINE (1966. do svibnja 2004.), Current Contents
(1998. do svibnja 2004.) i EMBASE (1980. do svibnja 2004.) za potencijalno prihvatljive

studije, koristeci strategiju pretrazivanja opisanu u nastavku. Nije se radila restrikcija jezika

(D).

3.3. Analiza podataka

Ispitivanja su ocijenjena ocjenom dodijeljenom svakom ispitivanju na osnovu prikrivanja

razvrstavanja: A (prikladno), B (nejasno) ili C (o€ito neprikladno) (1).

Ocijenjeno je zasljepljivanje, kompletnost ostanka u studiji, koriStenje placeba za

svaki ishod koriste¢i sljedece kriterije (1):

Za kompletnost ostanka u studiji

A. Manje od 3% sudionika isklju¢eno;
B. 3% do 9,9% sudionika isklju¢eno;
C. 10% do 19,9% sudionika iskljuceno;

D. Iskljuc¢eno: vise ili jednako 20% sudionika iskljuceno (1).

Za zasljepljivanje kod ocjenjivanja ishoda
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A. Dvostruko slijepo, ni ispitiva¢, ni ocjenjiva¢ ishoda i sudionik ne znaju, niti mogu
pogoditi dodijeljeni tretman;

B. Jednostruko slijepo, ili ispitivac ili sudionik zna §to je dodijeljeno; ili, ispitivanje je
opisano kao dvostruko slijepo, ali nuspojave jednog ili drugog tretmana znace da bi
znacajan dio sudionika (najmanje 20%) mogao to¢no identificirati $to im je
dodijeljeno;

C. Nema zasljepljivanja, istrazivac, ocjenjivac¢ ishoda i sudionik znaju (ili lako mogu
pogoditi) dodijeljeni tretman;

D. Nejasno (1).

Za koristenje placebo kontrole

A. Placebo kontrola;
B. Nejasno da li je postojala placebo kontrola;
C. Nije bilo placebo kontrole (1).

Napravljene su statisticke analize, a rezultati su prikazani kao sazetak relativnog
rizika. Napravljeni su testovi heterogenosti izmedu ispitivanja da se ocijeni znacajnost bilo
kakvih razlika izmedu ispitivanja (I* veéi ili jednak 50%) te istrazeni moguéi uzroci
heterogenosti. Ako bi bila detektirana heterogenost, napravljene su analize podgrupa za
glavne ishode po dozi vitamina C, trajanju upotrebe vitamina C, prijaSnjem UNOSuU
vitamina C hranom, koriStenju vitamina C u kombinaciji s drugim suplementima i
Zeninom statusu rizika za Stetne ishode u trudno¢i kako su ih definirali autori. Sve
ukljucene studije su ukljucene u inicijalnu analizu i osjetljivost analize je iznesena da bi se
istrazio efekt kvalitete studije. Ovo je ukljucivalo analizu baziranu na A, B, C ili D
rangiranju za dodjelu tretmana, ocjenjivanju zaslijepljivanja ishoda, kompletnost pracenja
1 placebo kontrole. Usporedeni su rezultati visoko kvalitetnih studija sa onima loSije
kvalitete, gdje su studije ocijenjene sa A za sve kriterije kvalitete usporedene s onima koje

su ocijenjene sa B ili C (1)
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3.4. Procjena kvalitete sustavnih pregleda

Nova znanost sinteze istrazivanja u zdravstvenoj skrbi potekla je iz prvobitnog rada
Archibalda Cochrane-a (1909. — 1988.) (43). Glavni cilj sinteze istrazivanja je sakupiti,
ispitati 1 sustavno procijeniti izvjes¢a istrazivanja koja teZze prema odgovaranju na pazljivo
izradena istrazivacka pitanja. Pitanje je izgradeno tako da se jasno i nedvosmisleno navede
problemati¢na populacija pacijenata, razmatrana intervencija i klini¢ki ishod od interesa.
Rezultat sustavnog pregledavanja istrazivacke literature primjerene za istrazivacka pitanja
(engl. Patient, Intervention, Comparison, Outcome, P.1.C.0.) naziva se sustavni pregled (44-
46).

Sustavni pregled nije identian pretrazivanoj literaturi jer je utemeljen na
objektivnom 1 transparentnom pristupu, koji se bazira na znanosti istrazivacke sinteze sa
specificnom namjerom i ciljem da se minimalizira pristranost. U tu svrhu, vecina se sustavnih
pregleda temelji na eksplicitnoj kvantitativnoj analizi mjerljivih podataka (npr. prihvatljiva
analiza uzorka, meta-analiza). Usprkos ovim naporima, odredene prijetnje za pristranost i
dalje postoje (npr. publikacijska pristranost). Isto tako, znatan dio sustavnih pregleda je
kvalitativne prirode, i uz postivanje prihvadenih standarda za sakupljanje, procjenu i
objavljivanje dokaza, ne dopusta kvantitativnu ocjenu (42, 44). Posljedi¢no, dok sustavni
pregledi omogucuju najvisu razinu dokaza za zdravstvenu skrb utemeljenu na dokazima, sada
je jasno da zapravo nisu svi sustavni pregledi jednako pouzdani i dovoljne kvalitete da
zadovoljavaju¢e minimaliziraju pristranost (47). Da bi se suprotstavili ovom problemu,
razvijeno je i validirano nekoliko instrumenata da se evaluira kvaliteta sustavnih pregleda,
pocevsi s jednostavnom check-listom prije vise od 15 godina (48), do AMSTAR obrasca koji
procjenjuje 11 najvaznijih karakteristika sustavnog pregleda (49). AMSTAR je bio naSiroko
prihvacen 1 koriSten od strane profesionalnih zdravstvenih udruga i drugih institucija, te je
stekao respektabilnost, pouzdanost i reproducibilnost (42). Medutim, AMSTAR, iako
prikladan i jednostavan za koriStenje, ne daje kvantitativnu ocjenu kvalitete sustavnog
pregleda. 1z tog razloga AMSTAR je revidiran, niSta nije izbaceno iz njegovog sadrzaja i
izgradene vrijednosti, koriSteni su isti kriteriji kao i u originalnom razvoju, te je proizveden
revidirani AMSTAR (R-AMSTAR), koji uspje$no kvantificira kvalitetu sustavnih pregleda
(42).
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Kvantitativna mjera R-AMSTAR-a su bodovi za svaku od individualnih 11 domena
originalnog instrumenta (AMSTAR-a). Bodovi svake domene u rasponu su od 1 do 4
(maksimum), a R-AMSTAR ukupni zbroj bodova je u rasponu od 11 do 44 (maksimum).
Prema tome, ukupni rezultat 11 pokazuje da nijedan od AMSTAR kriterija nije zadovoljen
medu navedenih 11 domena. Suprotno, ukupan rezultat 44 pokazuje da su svi kriteriji

izvrsnosti sustavnog pregleda zadovoljeni (42).

REVIDIRANI AMSTAR (R-AMSTAR) (42)
1. Jesu li autori definirali protokol prije (,,a priori®) pocetka provedbe istrazivanja?
Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
Ako zadovoljava 1 kriterij — 2
Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A),,a priori“ dizajn je spomenut.

(B) Navedeni su kriteriji ukljucenja.

(C) Istrazivacko pitanje je navedeno prema PICO/PIPO modelu (engl. population,

intervention, comparison/prediction, outcome).

2. Jesu li dva autora neovisno birali studije i vadili podatake?
Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
Ako zadovoljava 1 kriterij — 2

Ako zadovoljava 0 kriterija — 1
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Kriteriji:

(A) Trebalo bi u radu biti spomenuto, izravno ili posredno, da su najmanje dvije
nezavisne osobe vadile podatke.

(B) U radu je opisano kako je postignut konsenzus (suglasje) ako se dva autora nisu

slagala u procjeni.

(C) Neslaganje medu autorima koji su birali studije ili vadili podatke je prikladno

rijeSeno, izravno ili posredno

3. Je li provedena opsezna pretraga literature?
Ako zadovoljava 4 ili 5 kriterija — 4
Ako zadovoljava 3 kriterija — 3
Ako zadovoljava 2 kriterija — 2
Ako zadovoljava 1 ili O kriterija — 1

Kriteriji:

(A) Trebala bi biti pretrazena barem dva elektronicka izvora.

(B)U radu moraju biti navedene godine za koje je napravljeno pretrazivanje i
pretrazene baze podataka (primjerice, CENTRAL, EMBASE i MEDLINE).

(C)Kljucne rijeci i/ili MeSH termini trebaju biti navedeni i gdje je moguce treba
navesti strategiju pretrazivanja tako da se moZze pratiti proces filtriranja ukljucenih

¢lanaka.

(D)Kao dodatak elektroni¢kim bazama podataka (PubMed, EMBASE, MEDLINE),
svaka pretraga bi trebala biti nadopunjena konzultiranjem Current Contents,
pregleda literature, knjiga, specijaliziranih registara ili eksperata u odredenom

podrucju istrazivanja, i pregledavanjem referencija u pronadenim studijama.
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(E) Casopisi su ruc¢no pretrazeni (primjerice, definiranje znacajnih ¢asopisa u nekom
podru¢ju i provodenje rucne pretrage (stranica po stranica), pretraga njihova

cjelokupnog sadrzaja trazeci potencijalno prihvatljive studije).

4. Jeli status publikacije (npr. ,siva literatura*) korisSten kao kriterij ukljucenja?

(,,Siva literatura™ je literatura proizvedena na svim razinama uprave, akademske zajednice,
poduzeca i industrije u tiskanom 1ili elektronickom obliku, ali bez kontrole komercijalnih
izdavaca. Primjeri mogu biti, ali nisu ograni¢eni na disertacije i zbornike sa znanstvenih

sastanaka.)

Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
Ako zadovoljava 1 kriterij — 2
Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A) Autori bi trebali navesti da su pretrazili radove bez obzira na vrstu publikacije.

(B) Autori bi trebali navesti jesu li ili nisu iskljucili bilo kakva izvje$ca (iz sustavnog

pregleda) temeljem njihova publikacijskog statusa, jezika i sli¢no.

(C) Radovi koji nisu na engleskom jeziku su prevedeni ili su osobe koje su ih procitale

dovoljno obrazovane za taj strani jezik.

(D)Nisu navedena ograni¢enja u smislu jezika na kojem je rad objavljen ili

priznavanja i ¢lanaka koji nisu na engleskom jeziku.

5. Jeli naveden popis studija (ukljuéenih i iskljucenih)?
Ako zadovoljava 4 kriterija — 4
Ako zadovoljava 3 kriterija — 3

Ako zadovoljava 2 kriterija — 2
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Ako zadovoljava 1 ili O kriterija — 1

Kriteriji:

(A)U radu treba biti tablica/lista/ ili broj ukljué¢enih studija; samo popis referencija

nije dovoljan.

(B) U redu je ako se tablica/lista/ili broj iskljué¢enih studija nalazi bilo u ¢lanku bilo u
dodatnom izvoru (primjerice, na mreznim stranicama). (Isklju¢ene studije se
odnose na one studije koje su ozbiljno razmatrane na temelju naslova i/ili sazetka,

ali iskljuCene nakon Citanja cijelog teksta).

(C) Autor je zadovoljavajuc¢e/dovoljno obrazlozio razlog za isklju¢enje ozbiljno

razmatranih studija.

(D) Osoba koja ¢ita ¢lanke moze uéi u trag ukljucenim i isklju¢enim studijama bilo

gdje u bibliografiji ¢lanka, referencama ili dodatnim izvorima.

6. Jesu li navedena obiljezZja ukljucenih studija?
Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
Ako zadovoljava 1 kriterij — 2
Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A)U skupnom obliku kao $to je tablica, trebali bi biti navedeni podatci iz izvornih

studija o sudionicima, intervencijama i_ishodima.

(B) Navesti raspone relevantnih obiljezja iz analiziranih studija (primjerice, trebali bi
biti navedeni dob, rasa, spol, vazni socioekonomski podatci, status bolesti, trajanje,

tezina ili druge bolesti.)

(C)Navedene informacije izgledaju potpune i precizne (ovo se moze smatrati

subjektivnom procjenom. Tijekom ¢&itanja rada, ima li Sto upitno vezano za
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obiljezja ukljucenih studija? Ako da, navesti potrebne informacije i obrazloZenje).

7. Je znanstvena kvaliteta ukljuéenih studija procijenjena i dokumentirana?

Ako zadovoljava 4 kriterija — 4
Ako zadovoljava 3 kriterija — 3
Ako zadovoljava 2 kriterija — 2
Ako zadovoljava 1 ili 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A) Trebala bi biti navedena ,,a priori*“ metoda procjene (primjerice, za studije o
djelotvornosti, jesu li autori odlucili ukljuc¢iti samo randomizirane, dvostruko-
slijepe, placebom kontrolirane studije, ili one koje su opisale prikrivanje
razvrstavanja ispitanika kao kriterij ukljucenja); za druge tipove studija

alternativne stavke ¢e biti relevantne.

(B) Cini se da je znanstvena kvaliteta uklju¢enih studija smislena.

(C) Rasprava/priznavanje/svijest o razini dokaza.

(D) Kvaliteta dokaza bi trebala biti rangirana temeljem definiranih instrumenata.
(Definirani instrument je ljestvica koja rangira razinu dokaza, npr. GRADE

[Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.])

8. Je li znanstvena kvaliteta ukljucenih studija prikladno koriStena pri formiranju

zakljucka?
Ako zadovoljava 4 kriterija — 4
Ako zadovoljava 3 kriterija — 3
Ako zadovoljava 2 kriterija — 2

Ako zadovoljava 1 ili O kriterija — 1
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Kriteriji:

(A)Rezultati provjere metodoloSke strogosti i znanstvene kvalitete bi trebali biti

razmotreni u analizi 1 zakljucku sustavnog pregleda.

(B) Rezultati provjere metodoloske strogosti i znanstvene kvalitete su eksplicitno

navedeni u formuliranju preporuka.

(C) Postoje zakljucci koji su integrirani/vode prema konsenzusnoj klini¢koj tvrdnji.

(D) Ova konsezusna klinicka tvrdnja vodi prema reviziji ili potvrdi prakti¢nih klinickih

smjernica.

9. Jesu li metode koriStene za kombiniranje rezultata studija prikladne?
Ako zadovoljava 4 kriterija — 4
Ako zadovoljava 3 kriterija — 3
Ako zadovoljava 2 kriterija — 2
Ako zadovoljava 1 ili O kriterija — 1

Kriteriji:

(A)Navodenje kriterija koji su koriSteni za procjenu jesu li analizirane studije

dovoljno slicne da se skupno analiziraju (spoje u jednu analizu)?

(B) Za spojene rezultate, treba se napraviti test koji osigurava da su se studije mogle

kombinirati, da se ocijeni njihova homogenost (hi-kvadrat test za homogenost, 1).

(C) Postoji li informacija o heterogenosti studija ili ta informacija nedostaje?

(D) Ako postoji heterogenost, trebao bi se koristiti ,,random effects model meta-
analize 1/ili bi se trebao uzeti u obzir razlog (klinicka prikladnost) zasto su studije

kombinirane (je 11 razumno kombinirati te studije?), ili je to izri¢ito navedeno.

(E) Ako postoji homogenost, treba navesti razlog ili statistic¢ki test.
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10. Je li ocijenjena mogucénost pristranosti u objavljivanju (engl. publication bias),
odnosno jesu li ukljucene studije dale preteZno pozitivne rezultate (tzv ,file
drawer* ucinak — znaci da autori studija koje daju negativne rezultate ,,gurnu u

ladicu“ i ne objave ih)?
Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
Ako zadovoljava 1 kriterij — 2
Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A) Autori spominju moguénost pristranosti u objavljivanju ili u¢inka ,,ladice*.

(B) Procjena pristranosti u objavljivanju trebala bi ukljucivati graficki prikaz (npr.

funnel plot i druge dostupne testove).

(C) Koristeni su odgovarajuci statisti¢ki testovi za procjenu pristranosti u objavljivanju

(npr. Egger regression test).

11. Je li naveden sukob interesa?
Ako zadovoljava 3 kriterija —4
Ako zadovoljava 2 kriterija —3
Ako zadovoljava 1 kriterij —2
Ako zadovoljava 0 kriterijja —1

Kriteriji:

(A)Naveden je izvor potpore.

(B) Nema sukoba interesa. Ovo je subjektivno i moze zahtijevati zakljuéivanje iz
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drugih informacija ili trazenje odgovarajuc¢ih informacija.

(C) Ispitano je postoji li sukob interesa u ukljuc¢enim primarnim studijama.
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4. REZULTATI
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4.1. Rezultati Cochrane sustavnog pregleda

4.1.1. Opis studija

Karakteristike studija koje su uklju¢ene u sustavni pregled (1)

Beazley 2002 (50)

Metode

Dodjeljivanije tretmana:

Nejasno, nisu dani metodoloski podatci, Zene su bile ,,randomizirane*.

Zasljepljivanje ocjenjivanja ishoda: navodi se ,,dvostruko slijepo®.

Dokumentacija o iskljuéivanju: 9 (8%) Zena nije do kraja ostalo u studiji.

KorisStenje placebo kontrole: Koristena placebo kontrola.

Sudionici

109 zena je ukljuceno u studiju.

Kriteriji ukljucenja: Zene s ,,visokim rizikom za preeklampsiju® ukljucujuci

one s prijasnjom  preeklampsijom, kroni¢nom hipertenzijom,
predgestacijskim dijabetesom i viSestrukim trudnocama.

Nijedan kriterij isklju¢enja nije naveden.

Zene su randomizirane od 14 do 20 tjedna gestacije u skupinu koja ée
primati dnevno vitamin C i E (n=54) i skupinu koja ¢e primati placebo

(n=55).

Intervencije

Randomizirane Zene su primale 1000 mg vitamina C dnevno skupa sa 400

IU vitamina E. Nema podataka o sastavu placeba.

Ishodi

1. Preeklampsija (nedefinirana);

Gestacijska dob pri porodu (u tjednima);
Rodenje prije termina (< 37 tjedana gestacije);
Porodajna teZina;

Porodajna tezina < 10. centila;

o g~ wD

Ukupni antioksidativni status i 8-izoprostan.

Biljetke

Doziranje: 1000 mg vitamina C na dan, vise od RDA.

Gestacijska dob pri ulasku u studiju: <=20 tjedana gestacije.
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Unos vitamina C hranom prije ulaska u studiju: nejasno, nema podataka o

prehrani.

Tip suplementacije: vitamin C davan s dodatkom vitamina E.

Status rizika za Zenu:

Zene su bile pod velikim rizikom za razvoj preeklampsije.

Intention-to-treat analiza:

Navedeno da je provedena intention-to-treat analiza, medutim gubitak
sudionika nije uklju¢en u ukupne rezultate. Dostupna analiza slucaja.

Kalkulacija veli¢ine uzorka: nije objavljena.

Suradljivost: nejasno, nisu objavljeni podatci.
Lokacija: Sjedinjene Americke Drzave

Vremenski okvir: nejasno.

Objavljeno samo u formi sazetka.

Rizik od pristranosti

Predmet

Autorov sud Opis

Prikrivanje razvrstavanja? Nejasno B-nejasno

Chappell 1999 (51)

Metode

Dodjeljivanije tretmana

Kompjuterski stvorena randomizirana lista koriste¢i skupine po 10 je dana
odjelu za bolni¢ku ljekarnu. Sudionicama je dodijeljen sljede¢i dostupan
broj i dane su im tablete iz bolni¢ke ljekarne namijenjene istrazivanju.

Zasljepljivanje ocjenjivanja ishoda:

Zene koje su provodile postupak i istrazivaci bili su zaslijepljeni dok
novacenje, prikupljnje podataka i laboratorijska analiza nisu bili gotovi.

Dokumentacija o isklju¢ivanju:

Podatci o ishodima trudnoce su prijavljeni prema dodijeljenim tretmanima
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za sve randomizirane Zene.

Koristenje placebo kontrole:

Koristena placebo kontrola.

Sudionici

283 zene su ukljucene u studiju.

Kriteriji ukljucenja: abnormalni Dopplerovi valovi u uterinoj arteriji u 18.

— 22. tjednu gestacije ili povijest preeklampsije u prethodnim trudno¢ama
koja je zahtijevala porodaj prije 37. tjedna gestacije, eklampsija ili HELLP
sindrom.

Kriteriji iskljucenja: lijeCenje heparinom ili varfarinom, abnormalan

rezultat pregleda za anomalije fetusa ili viSestruka trudnoca.

Zene su randomizirane u 18. — 22. tjednu gestacije; medutim, Zene s
prijasnjom povijesti koje su identificirane u ranijem stadiju, randomizirane
su u 16. tjednu gestacije. Zene s abnormalnim rezultatima analize
Dopplerovih valova, vratile su se na drugi pregled u 24. tjednu gestacije,
one s normalnim valovima u ovom stadiju su prekinule primati terapiju i
iskljucene su iz studije. Preostale Zene koju su konstantno imale
abnormalne valove i one s prethodnom povijesti preeklampsije ostale su u
studiji i pregledavane su svaka 4 tjedna do kraja trudnoce. 1512 Zena je
proslo Doppler screening, 273 Zene su imale abnormalne valove, a od njih,
242 su ostale u studiji. Dodatno je joS 41 Zena sa povijesti preeklampsije
pristala. 283 zene su randomizirane ili u skupinu vitamina C ili skupinu
vitamina E (n=141) ili placebo skupinu (n=142), 72 Zene su imale
normalan Doppler nalaz u 24. tjednu gestacije, a 24 Zene se nisu vratile na
drugi pregled pa su isklju¢ene. Dodatnih 27 Zena je iskljuceno iz studije
nakon 24. tjedna gestacije iz razli¢itih razloga. Ukupno, 160 Zena je
zavrsilo ukupni protokol do poroda, 79 u vitamin C i vitamin E grupi, a 81
u placebo grupi. Podatci o ishodu trudnoée prikazani su za sve
randomizirane zene (n=283) kao i za one koje su ispunile protokol

ispitivanja (n=160).

Intervencije

Zene randomizirane u grupu koja prima vitamin C i vitamin E dobivale su
kapsule koje su sadrzavale 1000 mg vitamina C dnevno iz prirodnih izvora
i tablete koje su sadrzavale 400 IU vitamina E dnevno. Zene koje su

randomizirane u placebo grupu dobivale su kapsule koje su sadrzavale ulje
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iz sjemenki soje i tablete koje su sadrzavale mikrokristalinicnu celulozu,
koje su po izgledu bile identi¢ne tabletama s vitaminom C i kapsulama s
vitaminom E.

Nakon 24. tjedna gestacije Zene su pregledavane svaka 4 tjedna, a pri

svakom posjetu uzimani su uzorci Krvi.

Ishodi 1. Omjer PAI — 1 prema PAI — 2;
2. Pojavnost  preeklampsije (definirane prema  smjernicama
Medunarodnog drustva za proucavanje hipertenzije u trudnodi
(International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy));
3. Placentarna abrupcija;
4. Spontani porod prije termina (< 37 tjedana gestacije);
5. Intrauterina smrt;
6. Mala novorodencad za gestacijsku dob ( deseti centil ili ispod);
7. Srednji sistolicki i dijastolicki krvni tlak prije poroda;
8. Gestacijska dob pri porodu (medijan, IQR);
9. Porodajna tezina (medijan, IQR);
10. Centil porodajne tezine (medijan, IQR);
11. Srednje plazmatske koncentracije askorbinske kiseline i alfa-tokoferola
tijekom gestacije;
12. Biokemijski indeksi oksidativnog stresa i placentarne funkcije.
Biljeske Doza: 1000 mg vitamina C dnevno, iznad RDI.

Gestacijska dob na ulasku u studiju: izmedu 16 i 22 tjedna gestacije.

Unos vitamina C hranom prije ulaska u studiju: nepoznat, nije ocjenjen.

Tip suplementacije: vitamin C davan kao dodatak vitaminu E.

Status rizika za Zenu: zene su imale ,,visok rizik za preeklampsiju®.

Intention-to-treat analiza:

Provedena, podatci o ishodima trudno¢e su bili dostupni za sve
randomizirane Zene, a rezultati su prezentirani prema pocetnom
dodijeljenom tretmanu.

Kalkulacija veli¢ine uzorka: studija je imala 80% snagu da detektira 30%-

tnu redukciju PAI — 1 (plasminogen activator inhibitor — 1).
Suradljivost: nije posebno iznesena. ,,Unutar lijeCene grupe, plazmatske

koncentracije askorbinske kiseline su porasle 32% od osnovnih vrijednosti,
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a alfa-tokoferola 54%.
Lokacija: London, UK.

Vremenski okvir: nejasan.

Rizik od pristranosti

Predmet Sud autora Opis
Prikrivanje Da A — prikladno
razvrstavanja?

Gulemezoglu 1997 (52)

Metode

Dodjeljivanije tretmana:

»Paketi¢i s tretmanom su kompjutorski randomizirani u grupe po 10.“
Randomizaciju je proveo nezavisan istraziva¢ koji nije bio ukljucen u
studiju, a lijekovi su smjeSteni u uzastopno numerirane zapecaéene
neprozirne vrecice.

Zaljepljivanje ocjenjivanja ishoda: Zene koje su provodile postupak i

istrazivaci bili su zaslijepljeni.

Dokumentacija o isklju€enjima: nema dokumenata o iskljucenjima.

Koristenje placebo kontrole:

Koristena placebo kontrola.

Sudionici

Kriteriji uklju€enja: Zene koje su primljene u prenatalne odjele sa

dijagnozom ozbiljne preeklampsije, definirane kao 2+ proteinurija
testiranjem urina dijagnostickim trakicama (barem dva uzastopna testa sa 4
do 6 sati razmaka), sa krvnim tlakom 160/110 mmHg, ili 3+ proteinurija sa
krvnim tlakom >=150/100 mmHg; izmedu 24. 1 32. tjedna gestacije; sa
jednim zivim fetusom; bez sistemskih poremecaja (kao Sto je dijabetes ili
sistemski eritemski lupus) i bez alergija na lijekove u studiji. Zenama se
pristupilo kada su bile podobne za konzervativni pristup, $to je definirano
odsutnos¢u znacajnog oS$tecenja bubrega, HELLP sindroma i same

trombocitopenije. Konzervativni pristup se sastojao od savjetovanja Zena
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da ostanu u bolnici do poroda, sa tjednim injekcijama betametazona do 32
— 34. tjedna gestacije, i ucestalom nadgledanju majke i fetusa.

Kriteriji iskljucenja: nisu navedeni.

Pristupilo se 1 savjetovalo 59 Zena o ovoj studiji, od kojih je 56 dalo pisani
informirani pristanak, i smjesteno ili u vitaminsku grupu (n=27) ili placebo

grupu (n=29).

Intervencije

Zene randomizirane u vitaminsku grupu primale su dva puta dnevno 500
mg vitamina C (ukupno 1000 mg dnevno), 400 IU vitamina E (ukupno 800
IU na dan), i 100 mg alopurinola (ukupno 200 mg na dan). Zene
randomizirane u placebo grupu primale su isti broj tableta koje su bile
identi¢ne tabletama vitamina C i alopurinola. Placebo vitamina C je
koristen kao placebo za vitamin E jer nije bilo moguce dobiti dva odvojena
seta placeba od dobavljaca. Ipak, tablete vitamina E i njihov placebo su
bile malo razli¢ite. Da se osigura zasljepljivanje svi lijekovi su smjesteni u

tamne smede obojene bocice 1 zapecacene neprozirne papirnate vrecice.

Ishodi

1. Porod unutar 14 dana;

2. Smrt majke;

3. Ozbiljne komplikacije kod majke (pluéni edem, eklampsija, HELLP
sindrom, diseminirana intravaskularna koagulacija, zatajenje bubrega);
Placentarna abrupcija;

Carski rez prije porodaja;

Koristenje antihipertenziva;

Mrtvorodence;

Apgar rezultat < 7 nakon 1 minutu i < 7 nakon 5 minuta;

© o N o g &

pH pupcane arterije < 7,2;

10. Primanje na jedinicu intenzivne njege;

11. Mehanicka ventilacija;

12. Neonatalna smrt;

13. Perinatalna smrt;

14. Porodajna tezina (medijan, raspon);

15. Razine lipidnog peroksida i vitamina E;

16. Hematoloski parametri i parametri renalne funkcije;

17. Razine placentarnog lipidnog peroksida i glutationa.
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Doziranje: 1000 mg vitamina C dnevno, iznad RDI.
Biljeske Gestacijska dob pri ulasku u studiju: > 20 tjedana gestacije.

Unos vitamina C hranom prije ulaska u studiju: nejasno, nisu navedene

informacije o prehrani.

Tipovi suplementacije: vitamin C davan kao dodatak vitaminu E i

alopurinolu.

Zenin status rizika: zene su imale utvrden rani pocetak ozbiljne

preeklampsije.

Intention-to-treat analiza:

Svi podatci su prijavljeni prema dodijeljenom tretmanu, i bili su dostupni
za sve zene za primarni ishod. Nedostajali su podatci za Apgar ocjenu < 7
nakon 1 minute, Apgar rezultat < 7 nakon 5 minuta, pH pupéane arterije <
7,2, razine lipidnog peroksida i vitamina E te hematoloske paramatre i
paramatre renalne funkcije.

Kalkulacija veli¢ine uzorka:

Veli¢ina uzorka od 54 Zene imala je 80% snagu da detektira
prepolovljavanje broja Zzena koje trebaju roditi unutar 14 dana, od 80% do
40%.

Suradljivost:

Suradljivost u vitaminskoj grupi je pretpostavljena na 84%, 89%, 93% za
tablete vitamina C, vitamina E i alopurinola. Za placebo grupu suradljivost
je bila 75%, 100% i 86% za placebo tablete vitamina C, vitamina E i
alopurinola.

Lokacija: Johannesburg, Juzna Afrika.

Vremenski okvir: nejasno.

Rizik od pristranosti

Predmet Sud autora Opis
Prikrivanje Da A — prikladno
razvrstavanja?

Rivas 2000 (53)
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Metode

Dodjeljivanje tretmana: nejasno, zene su ,,nasumic¢no podijeljene u dvije

podgrupe*.

3

Zasljepljivanje ocjenjivanja ishoda: navodi se ,,trostruko slijepo®.

Dokumentacija o iskljuc¢ivanju: nije navedeno.

Koristenje placebo kontrole: KoriStena placebo kontrola.

Sudionici

127 zena je ukljuceno u studiju.

Kriteriji ukljucenja: Zene sa manje od 29 tjedana gestacije i sa ,,visokim

rizikom za preeklampsiju®, ukljuc¢ujuci bilo koji od sljede¢ih faktora: da
zena nije prije radala, prethodna preeklampsija, pretilost, hipertenzija,
mlada od 20 godina, dijabetes, nefropatija, srednji arterijski tlak iznad 85
mmHg, pozitivan roll-over test, crna rasa, obiteljska povijest hipertenzije
ili preeklampsije, blizanacka trudnoca 1 losi socioekonomski uvjeti.

Kriteriji iskljuéenja: nejasno, nisu navedeni.

127 zena je razvrstano u grupu koja je primala vitamin C i E, aspirin i

riblje ulje (n=63) ili u placebo grupu (n=64).

Intervencije

Zene u vitaminskoj grupi su primale 500 mg vitamina C na dan, 400 IU
vitamina E na dan, 100 mg aspirina tri puta tjedno i 1 g ribljeg ulja tri puta
dnevno.

Zene u placebo grupi su primale placebo ,,istog doziranja i izgleda“.

Ishodi

1. Preeklampsija (nedefinirana);
2. Autori navode da se nisu pojavile ozbiljne majcinske i neonatalne
nuspojave zbog tretmana ni u jednoj grupi, nisu dani nikakvi drugi

detalji.

Biljetke

Doziranje: 500 mg vitamina C na dan, iznad RDA.

Gestacijska dob pri ulasku u studiju: nejasno, ,,manje od 29 tjedana“.

Unos vitamina C hranom prije ulaska u studiju: nejasno, nisu navedeni

podatci o prehrani.

Tip suplementacije: vitamin C kao dodatak vitaminu E, aspirinu i ribljem

ulju.

Zenin status rizika: Zene su imale ,,visok rizik za preeklampsiju®.

Intention-to-treat analiza: nejasno, nisu navedeni detalji.

Kalkulacija veli¢ine uzorka: nejasno, objavljeno u formi sazetka.
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Suradljivost: nisu navedeni detalji.
Lokacija: Merida, Venezuela.

Vremenski okvir: nejasno, nisu navedeni detalji.

Objavljeno samo u formi sazetka.

Rizik od pristranosti

Predmet Sud autora Opis
Prikrivanje Nejasno B — nejasno
razvrstavanja?

Steyn 2003 (54)

Metode

Dodjeljivanje tretmana: trodjelna randomizacija, Roche Pharmaceuticals je

osigurao numerirana spremista ili vitamina C ili placebo tableta, i ostali su
kodirani sve do kraja studije.

Zasljepljivanje ocjenjivanja ishoda: navodi se ,,dvostruko slijepo®.

Dokumentacija o iskljucivanju: nije navedeno.

Koristenje placebo kontrole: Koristena placebo kontrola.

Sudionici

200 zena je ukljuceno u studiju.

Kriteriji ukljucenja: Zene s povijesti pobafaja u srednjem tromjesecju

(spontano izbacivanje sadrZaja uterusa izmedu 13 1 26 tjedna gestacije), ili
prijasnji prijevremeni trudovi ( spontani pocetak trudova i1 porod prije 37
tjedna gestacije) i manje od 26 tjedana gestacije.

Kriteriji isklju€enja: Zene s prijaSnjim prijevremenim trudovima zbog

jatrogenih utjecaja, poput prijasnjih indukcija trudova prije vremena zbog
ozbiljne preeklampsije, ili Zene s viSestrukim trudno¢ama, dokazana
cervikalna inkompetencija ili drugi oznati razlozi za prijevremene trudove
su iskljuceni

200 Zena je razvrstano u grupu koja je primala vitamin C (n=100) ili

placebo (n=100).

Intervencije

Zene su razvrstane ili u grupu koja prima 250 mg vitamina C dva puta

dnevno (ukupno 500 mg) ili u placebo grupu od ulaska u studiju do 37.
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tjedna gestacije. Zene su pristupale prednatalnoj posjeti svaka 2 tjedna do
34. tjedna gestacije, i pri svakoj posjeti testirane na bakterijsku vaginozu.
Zene su takoder testirana na Mycoplasma hominis na ulasku u studiju, a
zene s pozitivnim kuturama su tretirane s 500 mg eritromicina svako 6 sati

kroz sedam dana, od 22. tjedna gestacije do 32. tjedna gestacije.

Ishodi

1. Prijevremeni porod, definiran kao porod prije zavrSenog 37. tjedna
a podijeljeno na porod < 37. tjedna, < 34. tjedna, < 28. tjedna.
Gestacijska dob pri porodu.

Porodajna tezina.

Pobacaj.

Intrauterina smrt.

Rana i kasna neonatalna smrt.

Trajanje neonatalne hospitalizacije.

Antepartalna hemoragija ( ukljucujuéi abrupciju placente).

© o N o g B~ w DN

Preeklampsija.

=
o

. Hipertenzija.

[
[

. Indukcija poroda.

=
N

. Bakterijska vaginoza.

=
w

. Leukocitne razine vitamina C na ulazu u studiju.

Biljeske

Doziranje: 500 mg vitamina C dnevno, iznad RDA.
Gestacijska dob pri ulasku u studiju: manje od 26. tjedana gestacije.

Unos vitamina C hranom prije ulaska u studiju: jedanaest zena (5.5%) je

imalo unos vitamina C manji od 67 % prosjecne RDI (70mg), ocijenjeno
upitnikom o prehrani.

Tip suplementacije: samo vitamin C.

Zenin status rizika: Zene su imale visok rizik za prijevremeni porod.

Intention-to-treat analiza: izvedena, podatci o ishodu trudno¢ su bili

dostupni za sve randomizirane Zene 1 rezultati su prezentirani prema
inicijalnim dodjelama tretmana.

Kalkulacija veli¢ine uzorka: nejasno. Rezultati su iz privremenih analiza

provedenih od nezavisne strane nakon S$to je sto Zena porodilo, Sto je

indiciralo 'mali broj razlika izmedu dviju grupa'..
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Suradljivost: nisu navedeni detalji.
Lokacija: South Africa

Vremenski okvir: nejasno.

Rizik od pristranosti

Predmet Sud autora Opis
Prikrivanje Da A- Prikladno
razvrstavanja?

Karakteristike iskljucenih studija (1)

Bolisetty 2002
(55)

Nije randomizirano ispitivanje, pilot case control study. 12 zena s visokim
rizikom za prijevremeni porod i izmedu 30. i 36. tjedna gestacije su dnevno
dobivale 20 mg beta-karotena, 167,8 mg vitamina E i 1000 mg vitamina C
ili su bili kontrola. Objavljene su biokemijska procjena oksidativnog stresa

i maj¢ine plazmatske koncentracije beta-karotena, vitamina E i vitamina C.

Eskeland 1997
(56)

Primarni dodatak je bilo Zeljezo. Zene su bile suplementirane ili s 1.2 mg
hem- Zeljeza, 27 mg elementarnog zeljeza sa 100 mg vitamina C ili placeba
iz 20. tjedna gestacije. Vitamin ¢ je davan kao pomo¢ apsorpciji zeljeza.
Prijavljeni ishodi kod majke su bili 'hematoloSki parametri'. Dobitak na
tezini tijekom trudnoce, porodajna tezina i komplikacije u trudno¢i su

sakupljene ali ne i prijavljene.

Suplementacija se javila izvan trudnoce. Zene su suplementirane s
Ferrogrudament C koji sadrzi 105 mg elementarnog Zeljeza i 500 mg

vitamina C. Trudne Zene su isklju¢ene iz studije.

Nisu klini¢ki ishodi prijavljeni. Zenama je dnevno davano 2 g vitamina C
ili 2 g kalcija za tretiranje gréeva u nogama,s pocetkom gréeva oko
28.tjedna trudnoce. Ishodi su prijavili uklju¢eno olakSanje simptoma

gréeva 1 serumsku koncetraciju kalcija, albumina 1 magnezija.

Gomez (1969)
(57)
Hammar 1987
(58)
Hankin 1966
(59)

Klini¢ki ishodi nisu prijavljeni. Zene su uzimale 100 mg vitamina C

otprilike 20 tjedana. Ishodi su prijavili koncetracije vitamina C u maj¢inoj
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plazmi i mlijeku.

Lekakis 2000
(60)

Suplementacija se javila izvan trudnoée. Zenama je davano 2 g vitamina C
ili placebo 3-6 mjeseci postpartalno. Primarni ishod je bio protok
posredovan dilatacijom u brahialnoj arteriji.

Mathan 1979
(61)

Primarni dodatak je bio Zeljezo. Zene su tretirane s jednim od tri
suplementa: 120 mg elementarnog zeljeza, 5 mg pteroilmonoglutaminske
kiseline i 100 mcg cianokobalamina; 120 mg elementarnog Zeljeza, 5 mg
pteroilmonoglutaminske kiseline i 100 mcg cijanokobalamina plus 500 mg
vitamina C; 120 mg elementarnog Zeljeza, 5 mg pteroilmonoglutaminske
kiseline i 100 mcg cijanokobalamina plus 15 g proteina. Ishodi su prijavili
ukljuen gornji hemoglobin, stani¢ni volumen, serumsko zeljezo, i
postotak saturacije zeljeza, i gornji serumski protein. Vitamin C je davan

kao pomo¢ za apsorpciju zeljeza.

Moldenhauer
1992 (62)

Nisu prijavljeni klini¢ki ishodi. Zene iz ove studije su sudjelovale u
randomiziranom placebo kontroliranom istrazivanju suplementacije
kalcija, i ispunile ocjenu prehrane od 12. do 21. tjedna gestacije i 29. do 31.
Tjedna gestacije. Zene nisu randomizirane za suplementaciju vitamina E.
Nejasno je da li su sve zene uzimale standardne prenatalne multivitamine
ili samo Zene u placebo skupini. Rezultati su prikazani prema
»teenagerskim®, ,,blizanackim* ili ,,jednoClanim* trudno¢ama, ne prema
tome da li je Zena uzimala suplemente ili ne. Prijavljeni ishodi su
ukljucivali unos vitamina C i E prehranom (sa ili bez doprinosa prenatalne

vitaminske suplementacije. Objavljeno samo u formi sazetka.

Ogunbode 1992
(63)

Primarni dodatak je Zeljezo. Zenama je davan ili Chemiron, dodatak
zeljeza koji sadrzi 25 mg vitamina C ili 200 mg Zeljezovog sulfata i 5 mg
folne kiseline, od kraja drugog trimestra. Ishodi su prijavili promjene u
majcinu hematokritu 1 feritinu, fetalnom hematokritu, porodajnoj tezini 1

majcinoj teZini tijekom trudnoce.
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Pressman 2003 | Nisu prijavljeni Kklini¢ki ishodi. Randomizirano kontrolirano ispitivanje u
(64) kojem su Zene primale 500 mg vitamina C 1 400 IU vitamina E na dan od
35. tjedna gestacije. Prijavljene su maj¢ine plazmatske koncentracije i

koncentracije vitamina C i E u amnijskoj tekucini.

Sikkema 2002 | Klini¢ki ishodi nisu prijavljeni. Zene s preklampsijom su primale s jednom
(65) dozom od 2 g vitamina C ili placebo. Primarni ishod je bio protok

posredovan dilatacijom. Objavljeno samo u obliku sazetka.

Sneed 1981 (66) | Zene su buzimale multivitaminski pripravak ili kontrolu. Ishodi su ukljuéili
koncetraciju vitamina C u plazmi i maj¢inom mlijeku, vitamin B6, vitamin

B12 i folnu kiselinu.

Viegas 1982 | Sve Zene u ovoj studiji su primale 30 mg vitamina C u dodatku
(67) multivitaminima. Zene su raspodijeljene u jednu od tri grupe: vitamini
sami; dodatna energija od ugljikohidrata; dodatna energija od
ugljikohidrata i proteina iz mlijeka; od 28.tjedna gestacije. Ishodi su
prijavili maj¢inu atropometrijsku procjenu, porodajnu tezinu, placentalnu

tezinu, maj¢inu biokemijsku procjenu i razne nutrijente.

Identificirali smo 5 pokusa koji uklju¢uju 766 zena pogodnih za uklju¢ivanje u pregled.
Ciljevi uzimanja vitamina C u Zena ukljuCuju sprijecavanju preeklampsije (50, 51, 53),
sprijecavanju prijevremenog poroda (54), i sprijecavanju ozbiljnih komplikacija u majke i
jatrogenih prijevremenih poroda u zena s utvrdenim ranim pocetkom preeklampsije (52).

Trinaest studija je isklju¢eno. Sedam studija je iskljuceno jer nije bilo klini¢ki znac¢ajnog
podatka prijavljenog u formatu za ukljucivanje (58, 59, 62, 64, 65), studija nije randomizirana
(55), ili se suplementacija pojavila u obliku multivitaminskog pripravka (67). Tri istrazivanja
su iskljucena jer je primarni element pod kontrolom bilo zeljezo a vitamin C je davan za
poboljsanje apsorpcije zeljeza (56, 61, 63). Tri studije su iskljuCene posto se suplementacija

pojavila izvan trudnoce (57, 60, 66).

4.1.2. Sudionice

Tri ispitivanja su ukljucivala Zene koje su imale ,Vvisok rizik za razvoj
preeklampsije (50, 51, 53). Kriteriji za Zene koje su bile pod visokim rizikom razlikovali su

se izmedu studija, a ukljucivali su: prijasnju preeklampsiju, kroni¢nu hipertenziju, dijabetes
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melitus ovisan o inzulinu ili multiplu gestaciju (50); abnormalni doppler valovi u uterinoj
arteriji od 18. do 22. tjedna gestacije ili povijest poroda prije 37. tjedna gestacije zbog
preeklampsije u prethodnim trudnoc¢ama, eklampsija ili sindrom hemolize, poviseni jetreni
enzimi, niski trombociti (51); ili da Zena nije prije radala, prethodna preeklampsija, pretilost,
hipertenzija, manje od 20 godina, dijabetes, nefropatija, srednji arterijski tlak veci od 85
mmHg, pozitivan roll-over test, crna rasa, obiteljska povijest hipertenzije ili preeklampsije,
trudnoca s blizancima i losi socioekonomski uvjeti (53). Preostale studije ili su ukljucivale
zene s predhodno utvrdenim pocetkom preeklampsije (52), ili one s visokim rizikom pojave
prijevremenog poroda (54), povijeS¢u predhodnih abortusa u srednjem tromjesecju ili
prijasnjim prijevremenim porodima. Vrijeme pocetka suplementacije vitaminom C se §iroko
razlikovalo. Jedna studija je ukljucivala zene izmedu 14. i 20. tjedna (50), dok su druge
ukljucivale Zene izmedu 16. i 22.tjedna (51), 24. i 32. tjedna (52), manje od 26. tjedna do 34.
tjedna (54), 1 bilo koje Zene ispod 29. tjedna gestacije (53).

4.1.3. Intervencije

Samo u jednom istraZivanju su Zene dobivale dodatakt vitamina C samostalno (54).
Kod preostala Cetiri istrazivanja su zene uz vitamin C dobivale i vitamin E (50, 51), ili
vitamin C i vitamin E u dodatku s alopurinolom (52), ili aspirinom i ribljim uljem (54). Tri
istrazivanja su suplementirala zene s 1000 mg vitamina C na dan (50, 51, 52), a dva

istrazivanja su suplementirala zene s 500 mg vitamina C na dan (53, 54).

4.1.4. Ishodi

Primarni ishodi

Nekoliko istrazivanja je je prijavilo mnoge primarne i sekundarne ishode. Podatci su u
tri istrazivanja prijavila mrtvorodene (51, 52, 54), u dva istrazivanja perinatalna i neonatalna
smrt (52, 54), i nijedno istrazivanje nije prijavilo smrt dojenceta. U nijednom istrazivanju nije
prijavljena anemija kod majke (ni megaloblasti¢nu ni onu s manjkom Zeljeza), koncetracije

hemoglobina, Zeljeza i feritina. Samo je jedno istrazivanje prijavilo tezinu djeteta u obliku
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prikladnom za ukljucivanje u pregled (50), i dva istrazivanja koja su prijavila restrikciju
intrauterinog rasta, definiranu kao tezinu pri rodenju manju od 10.centila (50, 51).

Za druge primarne ishode, tri istrazivanja su prijavila prijevremeno rodenje (50, 51, 54),a
Cetiri istrazivanja su prijavila klinicku pre-eklampsiju (50, 51, 53, 54). Nijedno istrazivanje

nije prijavilo prijevremeno pucanje membrane.

Sekundarni ishodi

Samo je jedno istrazivanje pokazalo neki od sljedecih ishoda: maj¢ina smrt (52);
mjere ozbiljnosti majc¢ina morbiditeta ukljucuju eklampsiju, bubrezni zastoj, diseminiranu
intravaskularnu koagulaciju i pluéni edem (52); prijevremeni carski rez (52); indukciju
trudova (54); gestacijska dob pri rodenju (50) i Apgar ocjenu manju od 7 u 5 minuta (52).
Dvije su studije prijavile placentalnu abrupciju i jedno istrazivanje je pokazalo postpartalnu
hemoragiju ukljucujuéi placentalnu abrupciju (54).

Nijedno istrazivanje nije prijavilo placentalnu tezinu, mjere Ccijeljenja rana, maj¢ino
zadovoljstvo sa skrbi, kongenitalne malformacije, zutice koje zahtijevaju fototerapiju,
respiratorni distresni sindrom, kroni¢nu plué¢nu bolest, periventrikularnu hemoragiju ili
leukomalaciju, bakterijsku sepsu, nekrotizirajuci enterokolitis, retinopatiju,
bronhopulmonarnu displaziju, hemoliticku anemiju, infantilni skorbut, nemogucnost
normalnog razvoja, slab rast ili bilo kakva nezeljena pojava povezana s dodatcima vitamina C.
Jedna studija je prijavila nuspojave dodatka vitamina C, neonatalno primanje u centar
zdravstvene skrbi 1 potrebu za mehanickom ventilacijom (52). Nijedna studija nije osigurala

podatke o maj¢inoj uporabi zdravstvene skrbi.

4.1.5. Rizik od pristranosti u uklju¢enim studijama

Prikrivanje razvrstavanja

Formalna randomizacija je prijavljena u tri studije koriStenjem trece stranke

randomizacije (51, 52, 54). Za preostale dvije studije (50, 53), dogovor prikrivanja je nejasan,

oba su prijavljena kao apstraktna i nisu dala informacija 0 metodama i randomizaciji.

Zasljepljivanje
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Dvije studije su eksplicitno tvrdile da Zene, skrbnici i istrazivaci nisu znali koji

tretman je kome dodijeljen (51, 52). Dvije studije su navele ,,dvostruko zasljepljivanje” u

tekstu (50, 54), dok je preostala studija upotrijebila termin ,.trostrukog zasljepljivanja“ u

tekstu (54), ali nisu osigurale daljnje informacije o zasljepljivanju.

Kompletnost ostanka u studiji

Cetiri studije ili nisu navele ikakve gubitke kod pracenja (52, 53, 54) ili su prijavile

ishode za sve randomizirane zene prema dodijeljenom tretmanu (51). Jedna studija (50) je

prijavila devet Zena ( 8%) koje su se izgubile iz studije.

Upotreba placeba

Svih pet studija su koristile kontrolu placebom. Jedna studija (51) je prijavila sadrzaj

kontrole placebom ( mikrokristali¢na celuoza i sojino ulje) ,a za preostale ¢etiri studije (50,

52, 53, 54), nema informacija o sadrzaju placeba.

4.1.6. Utjecaj intervencija

U Tablicama 2., 3. i 4. prikazani su primarni i sekundarni ishodi studija uvrstenih u Cochrane

sustavni pregled (1).

Tablica 2. Primarni ishodi (1)

STUDIJA BEAZLEY | CHAPPELL | GULMEZOGLU |STEYN RIVAS
(2002) (1999) (1997) (2002) (2000)

MRTVORODENCE | Nema RR 0.87, 95% CI1 0.41-1.87; 539 Zena Nema
podataka podataka
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PERINATALNA Nema Nema RR 1.16, 95 % CI 0.61-2.18; 221 | Nema
SMRTNOST podataka podataka zena podataka
NEONATALNA Nema Nema RR 1.73, 95% CI 0.25- 12.12; 221 | Nema
SMRTNOST podataka podataka zena podataka
PORODAJNA (WMD)- Nema Nema podataka Nema Nema
TEZINA 139.00 g, podataka podataka podataka

95% ClI -

517.68-

239.68
OGRANICEN RR 0.72, 95% C1 0.49- Nema podataka Nema Nema
INTRAUTERINI 1.04; 383 Zene podataka podataka
RAST
PRIJEVREMENI RR 1.38, 95% ClI 1.04- Nema podataka RR 1.38, 95% | Nema
POROD 1.82, 3 studije, 583 zene Cl11.04-1.82, |podataka

3 studije, 583

zene

PREEKLAMPSIJA |RR 0.47,95% CI 0.30- Nema podataka Nema RR 0.47, 95%
0.75; 4 studije, 710 Zena podataka C10.30-0.75;

4 studije, 710
Zena

Tablica 3. Sekundarni ishodi (1)

STUDIJA BEAZLEY |CHAPPELL | GULMEZOGLU |STEYN RIVAS

(2002) (1999) (1997) (2002) (2000)
ABRUPCIJA Nema RRO0,335, 95% CI 0.10-1.23; 339 | Nema Nema
PLACENTE podataka Zena podataka | podataka
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ANTEPARTALNA Nema Nema Nema podataka | RR 7.00, | Nema
HEMORAGIJA | podataka podataka 95% ClI podataka
PLACENTARNA 0.88-
ABRUPCIJA 55.86; 200
zena
EKLAMPSIJA Nema Nema RR 1.07, 95% CI | Nema Nema
podataka podataka 0.07-16.33; 56 podataka | podataka
zena
ZATAJIVANJE Nema Nema RR 0.36, 95% CI | Nema Nema
BUBREGA podataka podataka 0.02-8.41; 56 podataka | podataka
zena
DISEMINIRANA Nema Nema RR 0.36, 95% CI | Nema Nema
INTRAVASKULARNA | podataka podataka 0.02-8.41, 56 podataka | podataka
KOAGULACIJA Zena
PLUCNI EDEM Nema Nema RR 0.54, 95% CI | Nema Nema
podataka podataka 0.05-5.59; 56 podataka | podataka
zena
INDUKCIJA PORODA | Nema Nema Nema podataka | RR 2.00, | Nema
podataka podataka 95% ClI podataka
0.51-7.78;
200 zena
CARSKI REZ Nema Nema RR 1.51, 95% CI | Nema Nema
podataka podataka 0.86-2.63; 56 podataka | podataka
zena
GESTACIJSKADOB | WMD — Nema Nema podataka | Nema Nema
PRI PORODU 0.40 podataka podataka | podataka
tjedana,
95% CI -
1.87 do
1.07
APGAR OCJENA Nema Nema RR 0.63, 95% CI | Nema Nema
MANJA OD 7 NAKON | podataka podataka 0.21-1.90; 39 podataka | podataka
5 MINUTA Zena
Tablica 4. Ostali sekundarni ishodi (1)
ISHOD STUDIJA — Gulmezoglu 1997
NUSPOJAVE AKNE RR 3.21, 95% CI1 0.14 —
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75.68; 56 zZena
PROLAZNA SLABOST RR 5.36, 95% CI1 0.27 —
106.78; 56 zena
OSIP NA KOZI RR 3.21, 95% C1 0.14 —
75.68; 56 zena
KORISTENJE PRIMANJE NA RR 0.83, 95% CI1 0.30 — 2.29;
ZDRAVSTVENIH JEDINICU INTENZIVNE 40 novorodencadi
RESURSA (DIJETE) NJEGE
POTREBA ZA RR 0.33, 95% C1 0.08 — 1.46;
MEHANICKOM 40 novorodencadi
VENTILACIJOM

4.1.7. Analiza osjetljivosti kvalitete studija

Procjene ucinka tretmana su napravljene na primarnim ishodima baziranim na
kvaliteti studija. Tri studije (51, 52, 54) su ispunile najvise kriterije za sve mjere kvalitete, i
zato su rangirani kao 'A’ za dodjelu prikrivanja, nisu imali gubitaka u kompletnosti studije,
ukljuceno zasljepljivanje Zena, skrbnici i istrazivaci su bili placebo kontrolirani. Dvije studije
nisu ispunile najvise kriterije za sve mjere kvalitete ( 50, 53), i ove studije su iskljucene iz
analize. Za ishode poput mrtvorodenih, perinatalne smrti ili neonatalne smrti sve ukljucene
studije za prijavljene ishode su ocijenjene visoko kvalitetnim. Nije pronadena razlika izmedu
zena Kkoje su Koristile vitamin C sam ili u kombinaciji sa drugim dodatcima u usporedbi s
placebom za rizik o mrtvorodencadi (RR 0.87, 95 %, Cl 0.41 do 1.8, tri studije, 539 zena (51,
52, 54)), neonatalna smrt (RR1,73,95% CI0,25 do 12,12, dvije studije, 221 zena (52, 54)) ili
perinatalna smrt (RR 1,16, 95% CI 0,61 do 2,18, dvije studije, 238 zena (52, 54)). Jedina
studija koja je prijavila porodajnu tezinu nije rangirana kao visoko kvalitetna. Nije uo¢ena
nikakva razlika izmedu Zena koje su koristile vitamin C u kombinaciji sa drugim dodatcima u
usporedbi s placebom za porodajnu tezinu (WMD-139.00g, 95% CI-517,68 do 239,68 jedna
studija, 100 Zena (50)).
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Kad su studije koje nisu ocijenjene kao visoko kvalitetne, iskljucene iz analize, rizik
od restrikcije intrauterinog rasta, prijevremenog poroda, i pre-eklampsije se nije promijenio.
Ipak, pouzdani intervali oko relativnog rizika su se malo promijenili. Nikakva razlika nije
demonstrirana za Zene koje su koristile vitamin C u kombinaciji s drugim dodatcima
usporedujuci s placebom za rizik ograni¢enog intrauterinog rasta (RR 0,74, 95% CI 0,50 do
1,08, jedna studija, 283 Zene (51)), za studije rangirane kao visoko kvalitetne. Povecan rizik
prijevremenog poroda je preostao za studije ocijenjene kao visoko kvalitetne (RR1,40, 95%
CI1 1,02 do 1,93, dvije studije, 483 Zene (51, 54)). Sli¢no, Zene suplementirane s vitaminom C
u kombinaciji s drugim suplementima su imali smanjen rizik od pre-eklampsije (RR 0.52,
95% CI 0,28 do 0,96, dvije studije, 483 zene (51, 54)), za studije ocijenjene visoko

kvalitetnim.
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4.1.8. Analize podgrupa

Doziranje dodatka vitamina C (iznad ili jednako preporucenoj dnevnoj dozi (RDI) od 60
mg)

U svim uklju¢enim studijama zene su dobivale vitamin C u dnevnoj dozi od ili
500 mg (53, 54), ili 1000 mg (51, 52, 53). Sve ove doze su preko preporuc¢enog dnevnog

unosa, radi toga analiza podskupina bazirana na dozi nije izvedena (1).

Stadij trudnocée na ulazu u studiju ( ulaz u studiju s manje od 20 tjedana ili jednako

20.tjednu).

Procjene za ucinke tretmana su nacinjene za primarne ishode bazirane na stupnju
trudnocée pri ulasku u studiju. Jedna studija (50) je ukljucila zene prije 20.tjedna trudnoce,
jedna studija je ukljucila Zene nakon 20.tjedna trudnoce (52), I tri studije su ukljucivale Zene
prije i poslije 20.tjedna trudnoce (51, 53, 54). Nije uocena razlika u riziku za mrtvorodene
izmedu Zena suplementiranih s vitaminom C samim ili u kombinaciji sa drugim dodatcima u
usporedbi s placebom, bez obzira jesu li Zene usle u studiju nakon 20.tjedna trudno¢e (RR
0,84. 95% C1 0,36 do 1,93, jedna studija, 56 zena (52)) ili ako su ukljucile zene i prije i poslije
20.tjedna trudnoce (RR1,00, 95% CI 0,18do 5,76, dvije studije, 483 zene (51, 54)). Studije u
kojima su ukljucene Zene prije 20.tjedna trudnoce nisu osigurale podatke o mrtvorodenima.
Sli¢no, nije pronadena razlika izmedu Zena suplementiranih sa vitaminom C samim ili u
kombinaciji s drugim dodatcima u usporedbi s placebom bez obzira na termin ulaska u
studiju za ishode neonatalne smmrti, perinatalne smrti, porodajne teZine ili restrikcije
intrauterinog rasta. Zene su bile u pove¢anom riziku za porod prije termina u studijama koje
su ukljucivale Zene 1 prije 1 poslije 20.tjedna trudno¢e (RR 1,40, 95% CI 1,02do 1,93, dvije
studije, 483 Zene (51, 54)); ipak, nije uocena razlika u riziku prijevremenog poroda kad su
zene ukljucene prije 20.tjedna trudnoc¢e (RR 1,32, 95% CI 0,75d02,31, jedna studije, 100 Zena
(50)). Za preeklampsiju, nije pronadena razlika izmedu zena suplementiranih sa vitaminom C
samim ili u kombinaciji s drugim dodatcima u usporedbi s placebom za studije koje su
ukljucivale zene prije 20.tjedna trudnoc¢e (RR 0,92, 95% CI 0,40 do 2,13, jedna studija, 100
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zena (50)); ipak, za studije koje su ukljucivale Zene i prije i nakon 20.tjedna trudnoce,
suplementacija je povezana sa signifikantnom redukcijom rizika za pre-eklampsiju (RR 0,37,
95% CI 0,21 do 0,65, tri studije, 610 zena, (52, 54, 55)) (1).

Unos vitamina C prehranom kod Zena prije ulaska u studiju ( mali unos definiran kao
manji od RDI i mjeren upitnikom ili razinom vitamina C u plazmi ispod 11umol/L na ulazu

u studiju)

Jedna studija (54) je prijavila da je jedanaest Zzena (5,5%) imalo deficit u unosu
vitamina C prehranom. Za preostale Cetiri studije (50-53), informacije o prehrani zena su
nepoznate ili nepotrebne. Zbog manjka informacija o prehrani zena u svakoj od studija,

analize podskupina bazirana na Zeninom unosu vitamina C nije provedena (1).

Koristenje vitamina C u kombinaciji s drugim dodatcima

Procjene ucinka tretmana su napravljene za primarne ishode bazirane bilo na
studijama koriStenja vitamina C samog ili u kombinaciji sa drugim dodatcima. Jedna studija
(54) koristila je samo nadopunu vitaminom C, dok u preostale Cetiri studije (50-53) Zene su
koristile vitamin C u dodatku ili s vitaminom E, alopurinolom, aspirinom ili ribljim uljem.
Nisu uocene razlike izmedu zena koje su koristile vitamin C u usporedbi s placebom bez
obzira na to jeli se suplementacija pojavila sama ili s drugim dodatcima za mrtvorodene,
neonatalne smrti ili perinatalne smrti. Sve su studije prijavile ili porodajnu tezinu ili
restrikciju intrauterinog rasta, koje ukljucuju davanje vitamina C u dodatku s drugim
suplementima, i nije pronadena razlika izmedu tretiranih grupa za ove ishode. Zene su bile
pod povecanim rizikom od prijevremenog poroda ako su koristile samo vitamin C (RR 1.43;
95% CI 1.03 do 1.99, jedna studija, 200 zena (54)), ipak nije pronadena razlika izmedu
tretiranih grupa za prijevremeni porod kad su zene koristile vitamin C u dodatku s drugim
dodatcima (RR 1.29, 95% CI 78 do 2.15, dvije studije, 383 zene (50, 51)). Za preeklampsiju,
nije pronadena razlika izmedu Zena koje su koristile vitamin C u usporedbi s placebom u
odnosu na to kada su koristile samo vitamin C (RR 1.00, 95% CI 0.21 do 4.84, jedna studija,

100 zena (54))), Ipak zene koje su koristile vitamin C u kombinaciji s drugim dodatcima su
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imale smanjen rizik za preeklampsiju (RR 0.44, 95% CI1 0.21 do 0.71, tri studije, 510 Zena
(50, 51, 53)) (2).

Status rizika Zene za neZeljen ishod trudnode (definiran od strane autora)
Sve ukljucene studije su ukljucivale ili Zene s visokim rizikom za preeklampsiju, sa
utvrdenom preeklamsijom ili visokim rizikom prijevremenog poroda. Sve Zene su bile pod

velikim rizikom od Stetnih ishoda trudnoce, zbog toga analiza podskupina bazirana na statusu

rizika zene nije izveden (1).
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4.2. Pretrazivanje literature objavljene nakon Cochrane sustavnog pregleda

4.2.1. Pretrazivanje baza MEDLINE (PubMed) i CENTRAL za
randomizirane kontrolirane pokuse (RCT)

MEDLINE

Kljuéne rijeci : , 1565

Vitamin C“ and

»Pregnancy”
,Clinical trial*
6 iskljucenih
B 11
studija
5
ukljuéenih
studija

Slika 2. Pretrazivanje baze MEDLINE

125

'Datum publikacije:
od 04.09.2004

Eliminacija
nakon Citanja
sazetaka.

18

68

Eliminacija
publikacija
prema
naslovu

Na MEDLINE pretrazena od 1966. do svibnja 2004. godine pa je prilagoden 1 datum

publikacija, te su odabrane one objavljene od 1. svibnja 2004. godine. Tada se broj

publikacija smanjio na 68. Sljede¢i korak bila je eliminacija publikacija za koje se iz naslova
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vidjelo da ne odgovaraju temi, u kojima predmet istrazivanja nije bila uloga vitamina C u
trudno¢i. Nakon te eliminacije ostalo je 18 publikacija. Uslijedilo je Citanje sazetka svake
studije, te su odbacene one koje nisu bile RCT (randomizirani kontrolirani pokus); u kojima
nije bilo intervencije (davanje vitamina C u obliku tablete/kapsule ili nekom drugom
farmaceutskom obliku) nego su Zene savjetovane kakvu ¢e prehranu uzimati; u kojima nije
bilo zasljepljivanja, itd. Nakon Citanja saZetaka preostalo je 11 publikacija koje je trebalo
detaljnije prouciti i odluciti odgovaraju li po svemu (ulazni/izlazni kriteriji, intervencije, itd.)
radovima odabranima za Cochrane sustavni pregled (1). Od preostalih 11 studija, 5 studija je
ukljuceno a 6 studija je odbaceno. slici 2 prikazan je postupak pretrazivanja baze MEDLINE.
Na PubMed stranici u trazilicu su upisane klju¢ne rijeci: ,,vitamin C* i ,,pregnancy®.
Dobiveno je 1565 rezultata. Kako nas zanimaju kontrolirani klinicki pokusi, koristen je filter
,,Clinical Trial*“ pa se broj rezultata smanjio na 125. U Cochrane sustavhom pregledu (1)

navedno je da je baza
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CENTRAL

Kljucne rijeci: Eliminacija radova
,, vitamin C* | koje ne odovaraju
., pregnancy po temi, koji su

vec objavljeni na
MEDLINE-u i koji
su stariji od
Cochrane

_—)
sustavnog pregleda

Eliminacija
nakon ¢itanja

@ sazetka.

Niti jedna studija
nije ukljuc¢ena u
rad.

Slika 3. Pretrazivanje baze CENTRAL

Slika 3 prikazuje pretraZzivanje baze CENTRAL. Nakon pretrazivanja baze CENTRAL
broj indeksiranih klini¢kih pokusa je bio 169. Klini¢ki pokusi su najprije usporedeni s onima
na PubMedu pa su isti odmah iskljuCeni, a nakon toga su iskljuceni oni starijeg datuma od
Cochrane sustavnog pregleda, te radovi koji po naslovu ne odgovaraju temi. Preostao je 1
klini¢ki pokus, koji je nakon ¢itanja saZetka eliminiran zbog razli¢ite intervencije od onih u

radovima koji su obradeni u Cochrane sustavnom pregledu (1).
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Karakteristike studija objavljenih nakon Cochrane sustavnog pregleda (1) koje

zadovoljavaju kriterije

Xu 2010

., An international trial of antioxidants in the prevention of preeclampsia (INTAPP)“ (68)

Metode

Dodjeljivanje tretmana:

Randomizacija se provodila elektronski, preko programa Kkoji je
omogucavao randomizaciju i unos podataka putem Interneta preko
osigurane World Wide Web stranice koja je imala ogranicen pristup, a
podatci su se pohranjivali u centralnoj bazi podataka. Randomizacija je
napravljena prema centrima i prema statusu rizika (unaprijed odredeni
klini¢ki faktori rizika — u jednom stratumu su bile Zene sa visokim
faktorom rizika, a u drugom stratumu zene sa niskim faktorom rizika).
Zene su elektronskom randomizacijom, u omjeru 1:1 podijeljene ili u
vitaminsku grupu ili u placebo grupu.

Zasljepljivanje ocjenjivanja ishoda:

Nitko od osoblja koje istrazuje, kao ni bilo koja osoba uklju¢ena u
ispitivanje nije znala dodijeljeni tretman za bilo koju Zenu dok nije bila
zavrSena analiza studije.

Dokumentacija o iskljuéivanju:

Ukupno je 2640 Zena proSlo randomizaciju, a od toga je u konacnu
analizu ukljuceno 2363 Zene (gubitak ispitanika je 277 Zena, odnosno
10,49%).

Koristenje placebo kontrole:

Koristena je placebo kontrola.

Sudionice

1. Prvorotkinje bez dodatnih faktora rizika;

2. Prvorotkinje i zene koje su prije radale, a imaju faktore rizika
(kroni¢na hipertenzija prije trudnoce (ili dijastolic¢ki krvni tlak >
90 mmHg u < 20 tjedana gestacije ili koriStenje
antihipertenziva), dijabetes prije trudnoce (ovisan o inzulinu ili
hipoglikemici), viSeplodna trudnoca, povijest preeklampsije u

prethodnim trudno¢ama)
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Zene su bile prikladne za studiju ako su bile izmedu 12. i 18. tjedna
trudnoce, racunato prema zadnjem menstrualnom ciklusu, i da je
trudnoca potvrdena ranijim ultrazvu¢nim pregledom.

Kriteriji iskljuéenja:

1) Zene koje redovito konzumiraju > 200 mg/dan vitamina C i/ili
50 1U/dan vitamina E u obliku dodataka prehrani;

2) Zene koje uzimaju varfarin;

3) Zene kod kojih se zna za fetalne abnormalnosti ili su poznate
fetalne kromosomske ili druge ozbiljne malformacije u trenutnoj
trudnodi;

4) Zene koje imaju anamnezu medicinskih komplikacija
ukljucujuéi endokrine bolesti (npr.bolesti Stitnjace), bubreznu
bolest s izmijenjenom bubreznom funkcijom, epilepsiju, bilo
koju vaskularnu bolest (npr. SLE, sklerodermiju), aktivnu i
kroni¢nu bolest jetre (npr. hepatits), bolest srca, ozbiljnu plué¢nu
bolest, karcinom, ili hematoski poremecaj (npr.anemija ili
trombofilija);

5) Zene kod kojih se ponavljaju spontani pobadaji (ene sa
prethodnim krvarenjima u prvom trimestru su ukljucene ako je u
bazi podataka dokumentiran odrziv fetus u vrijeme ukljuc¢ivanja
u studiju);

6) Zene koje su koristile nedopustene lijekove u trenutnoj trudnodi.

Intervencije

Zenama je davan vitamin C i E ili placebo (Carlson Laboratories Inc,
Arlington Heights, IL).

Zene koje su bile u vitaminskoj grupi su upuéene da uzimaju 2 meke
kapsule, od kojih svaka sadrzi 500 mg vitamina C (askorbinska kiselina)
I 200 IU vitamina E (100 IU d-a-tokoferola, 100 IU d-a-tokoferil
acetata). Ukupna dnevna doza vitamina C bila je 1000 mg, a vitamina E
400 1U.

Zene u placebo skupini su uzimale po dvije kapsule koje su izgledom

bile identi¢ne kapsulama s vitaminom C i E.
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Zene su upuéene da progutaju cijele kapsule, te savjetovane da ne
uzimaju druge suplemente s antioksidansima.

Zene i njihova novorodenéad su imali skrb prema standardnoj praksi u
svakom centru, uz promatranje hipertenzije  koriste¢i  se

standardiziranim mjerenjem krvnog tlaka.

Ishodi

1) Primarni ishod:
gestacijska hipertenzija (GH) 1 povezana Stetna stanja (definirana
kao 1 ili vise od sljede¢ih medicinskih stanja:
a) Dijastolicki tlak > 110 mmHg ili sistoli¢ki tlak > 160 mmHg;
b) Proteinurija > 300 mg/u 24-Satnom urinu ili > 2+ na
dijagnostickim Stapi¢ima;
c) Konvulzije (eklampsija);
d) Trombocitopenija (broj trombocita < 100,000 x 10%L);
e) Poviseni jetreni enzimi (ALT ili AST > 70U/L);
f) Hematokrit < 24% ili transfuzija krvi;
g) IUGR (porodajna tezina < 3. centila za gestacijsku dob);
h) Perinatalna smrt (fetalna smrt > 20 tjedana ili neonatalna smrt
unutar 7 dana).)
2) Drugi ishodi za majku:
a) Smrt;
b) Ozbiljna GH;
c) Ozbiljna PE;
d) Ruptura membrana prije poroda (PROM);
e) Preterm PROM (PPROM);

f) Hospitalizacija prije poroda.

3) Gubitak fetusa ili perinatalna smrt: gubitak fetusa < 20 tjedana
gestacije, mrtvorodence ili neonatalna smrt.

4) Drugi fetalni ili neonatalni ishodi:

a) Rodenje prije termina < 37 tjedana gestacije;
b) Rodenje prije termina < 34 tjedna gestacije;
c) Malo novorodence za gestacijsku dob ( < od 5-og ili 10-0g

centila);
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d) Perinatalna smrtnost;

e) Spontani pobacaj;

f) Indikatori neonatalnog morbiditeta
Apgar ocjena < 4 unutar 5 minuta, prematurusna retinopatija,
periventrikularna leukomalacija, trobmocitopenija,
neuropenija, sepsa, nekrotizirajuci enterokolitis, hipotonija,
intraventrikularna  hemoragija, konvulzije, respiratorni
distresni sindrom koji zahtjeva terapiju kisikom i/ili
potpomognutom ventilacijom >24 sata i potreba za

intenzivnom njegom > 4 dana.

Biljeske

Doziranje: 1000 mg vitamina C, vise od RDA.

Gestacijska dob na pocetku studije: izmedu 12 1 18 tjedana trudnoce.

Unos vitamina C hranom prije ulaska u studiju:

Nejasno, nema navedenih podataka o prehrani Zena prije pocetka
studije.

Tip suplementacije: vitamin C, zajedno s vitaminom E.

Status rizika za Zenu:

Jedna skupina zena je imala nizak rizik za razvoj preeklampsije; druga
skupina je imala visok rizik.

Intention-to-treat analiza:

Navedeno je da je provedena intention-to-treat analiza.

Izracun veli€ine uzorka:

Bilo je planirano ukljuciti 5000 pacijentica po grupi u stratum I (nizak
rizik) — ukupno 10 000 pacijentica, a 1250 zena po grupi u stratum II
(visok rizik) — ukupno 2500 pacijentica da bi se detektiralo 30%-tno
smanjenje preeklampsije, sa snagom od 90% (a 5%).

Medutim, nakon pregledavanja dokaza iz dvije prethodno objavljene
studije ( PE — VIP Trial (99) i the Australian Collaborative Trial of
Supplements Study group (102) te internih podataka o ozbiljnim Stetnim
dogadajima, upravno povjerenstvo je odlucilo okoncati studiju.

Ukupno je odobreno 2640 Zena koje su bile prikladne za studiju.

Suradljivost: nejasno
Lokacija: Kanada (17 centara) i Meksiko (10 centara).
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Vremenski okvir: sijecanj 2004. — ozujak 2006.

Villar 2009

,, World Health Organisation multicentre randomised trial of supplementation with vitamins C

and E among pregnant women at high risk for pre-eclampsia in populations of low nutritional

status from developing countries *“ (69)

Metode Dodjeljivanje tretmana:
Randomizaciju su proveli statisticari  britanskog VIP istrazivanja.
Centar je organizirao slijed randomizacije u skupine od dva do deset
pojedinaca. Kopije slijeda randomizacije su dane firmi zaduzenoj za
upravljanje podatcima (MedSciNet AB, Stockholm, Sweden) i DHP.
Zasljepljivanje ocjenjivanja ishoda:
Navodi se da je ispitivanje bilo dvostruko slijepo.
Dokumentacija o iskljuc¢ivanju:
1365 Zena je randomizirano (687 u vitaminsku grupu; 678 u placebo
grupu). Podatci o preeklampsiji su bili nedostupni za 14 zena (2%) u
vitaminskoj grupi i 9 Zzena (1,3%) u placebo grupi.
Koristenje placebo kontrole:
KoriStena je placebo kontrola.

Sudionice Kriteriji ukljuéenja:

Trudne Zene s visokim rizikom za preeklampsiju (kroni¢na hipertenzija,
bubrezna bolest, preeklampsija/eklampsija u prethodoj trudno¢i Sto je
zahtijevalo porod prije 37. tjedna gestacije, HELLP sindrom u bilo kojoj
od prethodnih trudnoc¢a, predgestacijski dijabetes, prvorotkinja s BMI >
30 kg/m? povijest medicinski uvjetovanog prijevremenog poroda,
abnormalni Doppler valovi uterine arterije i zene s antifosfolipidnim
sindromom) su se smatrale prihvatljive i randomizirane su izmedu 14. 1

22. tjedna gestacije.
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Kriteriji isklju¢enja:

Nisu bile prihvatljive Zene koje su uzimale dodatke prehrani koji sadrze
200 mg ili viSe vitamina C i/ili 50 IU ili vise vitamina E, te Zene koje su
uzimale varfarin ili nisu mogle dati informirani pristanak. Zene koje su

uzimale pripravke s aspirinom nisu iskljucene.

Intervencije

Custom Pharmaceuticals (Hove, East Sussex, UK) je pripremio tablete
vitamina C (1000 mg) i identi¢ne placebo tablete (mikrokristalini¢na
celuloza) uz dodatak tartarne i limunske kiseline da se osigurna slican
okus. Banner Pharmacaps (Europe BV, Tilburg, the Netherlands) je
pripremio identicne Zzelatinske kapsule koje su sadrzavale 400 IU
vitamina E iz prirodnog izvora (RRR-a-tokoferol) ili placebo (ulje
sjemenki suncokreta). DHP Medicinal Products Clinical Trials Supplies
(Crickhowell, Powys, Wales and UK) je pakirao tablete i kapsule u
blistere, svaki sa zalihom za jedan tjedan. Aktivne i placebo tablete za
svaki vitamin su bile identi¢nog oblika, boje 1 okusa, te su bile dostupne
u kutijama koje su sadrzavale cetiri blistera, od kojih je svaki bio
oznacen od ponedjeljka do nedjelje.

Zene je re¢eno da uzimaju jednu tabletu i jednu kapsulu na dan, a da
neiskoriStene tablete ostave u blisterima 1 vrate blistere na pregledima

bez obzira na to jesu li sve tablete i kapsule iz blistera iskoriStene.

Ishodi

a) Ishodi za majku:
1. Preeklampsija;
2. Eklampsija i preeklampsija — primarni ishod;
3. Eklampsija — sekunadarni ishod;
4. Placentarna abrupcija.
b) Ishodi za dijete:
1. Mala porodajna tezina;
Malo dijete za gestacijsku dob (< 10. centila);

Intrauterina smrt;

Prijevremeni porod (< 37. tjedna);

2

3

4. Neonatalna smrt prije otpusta iz bolnice;
5

6. Rani prijevremeni porod (< 34. tjedna);
;

. Vrlo mala porodajna tezina (< 1500 g);
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8. 7 danaili viSe na jedinici intenzivne neonatalne njege;

9. Kongenitalne malformacije.

Biljeske

Doziranje: 1000 mg vitamina C, vise od RDA.
Gestacijska dob na pocetku studije: 14 — 22 tjedna gestacije.

Unos vitamina C hranom prije ulaska u studiju: u studiju je ukljuc¢ena

populacija s niskim socio-ekonomskim statusom za koju postoje dokazi
niskog nutricijskog statusa iz prethodnih WHO anketa.

Tip suplementacije: vitamin C, skupa s vitaminom E.

Status rizika za zenu: zene s visokim rizikom za preeklampsiju.

Intention-to-treat analiza:

Podatci za sve sudionike su ukljuceni, bez obzira na suradljivost ili
gubitke ispitanika.

Izradun veli¢ine uzorka:

Ocekivana veli¢ina uzorka od 1740 trudnoc¢a (500 za svaki centar osim
Juzne Afrike: 240), bi imala 75% snage da detektira 30% smanjenje
preeklampsije sa 15% u vitaminskoj grupi do 10,5% u placebo grupi
(0=0,05). Medutim, jedan centar je ranije prestao ukljucivati Zene u
studiju. Veli¢ina uzorka od 1365 trudnoca je imala stopu preeklampsije
od 24%, bitno vecu od ocekivanih 15% (koriStenih u originalnoj
kalkulaciji). Finalna veli¢ina uzorka je imala statisticku snagu od 88%
da detektira redukciju preeklampsije od 30% (sa 24% na 17%).
Suradljivost: bila je sli¢na u obje grupe (medijan 87%).

Lokacija: klinike u Nagpur, Indija; Lima i Trujillo, Peru; Cape Town,
JAR; Ho Chi Minh City, Vietnam.

Vremenski okvir: listopad 2004. — prosinac 2006.

Spinnato 2007

., Antioxidant therapy to prevent preeclampsia — A Randomized controlled tria/* (70)

Metode

Dodjeljivanije tretmana:
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Centar za koordiniranje podataka je izradio slijed randomizacije, koje je
klinicki cetar stratificirao u skupine slucajne veli¢ine, a podatci su
implementirani u racunalo klini¢kog centra namijenjeno za studiju.

Zasljepljivanje ocjenjivanja ishoda: dvostruko slijepo

Dokumentacija o iskljuivanju:

739 Zena je ukljuceno u studiju (u vitaminsku grupu 371; placebo 368).
Po 16 Zena u svakoj skupini (4,3%) nije zavrsilo studiju.

Koristenje placebo kontrole:

Koristena placebo kontrola.

Sudionice

Ukljucene su trudne zene koje su bile izmedu 12. (0/7) i 19. (6/7) tjedna
trudnoce sa dijagnozom kroni¢ne hipertenzije bez proteinurije ili
anamnezom preeklampsije u prethodim trudno¢ama koja se pojavila
nakon 20 tjedana gestacije.
Zene su zadovoljile kriterij kroni¢ne hipertenzije ako su koristile
antihipertenzive ili im je sistolicki krvni tlak bio > 140 mmHg ili
dijastolicki > 90 mmHg u najmanje dva mjerenja, sa najmanje 4 sata
razmaka, ili ako je postojala medicinska dokumentacija koja podupire
dijagnozu. Ako nije bilo medicinskih podataka pacijentice su morale
odgovoriti potvrdno na jedno od dva sljedeca pitanja:
1) Dok niste bili trudni, je li vam ikada lije¢nik propisao lijek za
kontroliranje vaseg krvnog tlaka?
2) Dok niste bili trudni, je li vam ikada vas lije¢nik rekao da imate
problema s visokim krvnim tlakom?
Zene su zadovoljile kriterij preeklampsije/eklampsije u prethodnim
trudno¢ama ako su bili dostupni medicinski podatci koji su podupirali
dijagnozu, ili, ako nije bilo medicinskih podataka onda je prema
misljenju ukljucenog lijecnika povijest dogadaja u toj trudno¢i morala
biti u skladu s dijagnozom prethodne preeklampsije.

Kriteriji isklju¢enja:

Planiranje poroda negdje drugo, multifetalna trudnoca, alergija na
vitamin C ili vitamin E, potreba za aspirinom ili antikoagulantnom
terapijom, proteini u 24-satnom urinu > 300 mg, dijabetes melitus prije

trudnoce, poznate fetalne anomalije nespojive sa Zivotom, ili prijasnje
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sudjelovanje u studiji.

Intervencije

Zene su randomizacijom podijeljene u dvije grupe. Jedna grupa je
primala 1000 mg vitamina C i 400 IU vitamina E, a druga grupa
placebo. Lijekove je proizveo J R Carlson Laboratories (Arlington
Heights, IL) u obliku mekih gel-kapsula. Svaka kapsula koja je
sadrzavala aktivnu tvar sastojala se od 500 mg askorbinske kiseline, 100
IU d-a-tokoferola, 100 IU d-a-tokoferol acetata, i ekscipijensa (Zelatina,
ulje sjemenki soje, glicerin, lecitin i karamel boju). Placebo kapsule su
sadrzavale samo pomo¢ne tvari i izvana su bile identi¢ne kao i kapsule s
vitaminima. Sudionice se uputilo da progutaju 2 kapsule na dan od
uklju¢ivanja u studiju do poroda ili postavljanja dijagnoze
preeklampsije.

Zene su rutinski praéene pri posjetima doktoru, svaka 4 tjedna do 26.
(28.) tjedna gestacije, svaka 2 do 3 tjedna do 36. tjedna gestacije i onda
svaki tjedan do poroda ili pocetka preeklampsije. Pri svakom posjetu
zenama je mjeren krvni tlak, tezina, urinarna ekskrecija proteina.
Proteini su mjereni uranjanjem dijagnostickog Stapi¢a u uzorak urina

(svjezi, Cisti, srednji mlaz).

Ishodi

Primarni ishod: preeklampsija

Sekundarni ishodi:

1) tezina preeklampsije;

2) gestacijska hipertenzija;

3) abrupcija placente;

4) prerana ruptura membrane;

5) rodenje prije termina;

6) malo novorodence za gestacijsku dob;

7) novorodencad male porodajne tezine.

Biljetke

Doziranje: 1000 mg vitamina C, iznad RDA
Gestacijska dob na pocetku studije: 12 (0/7) — 19 (6/7) tjedana gestacije

Unos vitamina C hranom prije ulaska u studiju: nejasno

Tip suplementacije: vitamin C, zajedno s vitaminom E

Status rizika za Zenu: Zene s poviSenim rizikom za preeklampsiju
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Intention-to-treat analiza:

Navodi se da je napravljena intention-to treat analiza.

Izracun veli¢ine uzorka:

Izracunata je veli¢ina uzorka za 80% snage da se detektira relativni rizik
od 0,60 za ispitivani lijek u usporedbi s placebom, ako je pretpostavljeni
stupanj preeklampsije u placebo grupi 21% (two-tailed, a=.05).
Suradljivost:

Postotak pacijenata (prema vra¢enim kapsulama) koji je uzeo namanje
80% namijenjene doze je bio zadovoljavajuci (606 od 707 pacijantica;
85,7%), 1 bio je slican medu grupama (84,5%; 86,9%).

Lokacija: Recife, Campinas, Botucatu, Porto Alegre

Vremenski okvir: nije navedeno

Poston 2006

,, Vitamin C and Vitamin E in Pregnant Women at Risk for Pre-eclampsia (VIP Trial):
Randomized Placebo-Controlled Trial“ (71)

Metode Dodjeljivanje tretmana: nejasno, nema metodoloskih podataka,
navedeno je da je provedena randomizacija.
Zasljepljivanje ocjenjivanja ishoda: nema nikakvih podataka o
zasljepljivanju ispitivaca i ispitanika.
Dokumentacija o isklju¢ivanju: od 2404 Zene koje su primale terapiju,
2395 (99,6%) su ukljucene u analizu.
Koristenje placebo kontrole:
Kori$tena je placebo kontrola.

Sudionice Ukljuceno je 2410 zena koje su imale povisen rizik za preeklampsiju.

Faktori rizika su bili: preeklampsija u prethodnim trudno¢ama, HELLP
sindrom (hemoliza, poviSeni jetreni enzimi, niski trombociti),

eklampsija u prethodnim trudnocama, esencijalna hipertenzija koja
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zahtijeva lijecenje, dijabetes tip 1 i tip 2.

Intervencije

Zene su primale 1000 mg vitamina C i 400 IU vitamina E (RRR alfa
tokoferol; n=1199) ili placebo (n=1205), svaki dan, od drugog trimestra

do poroda.

Ishodi

1. Preeklampsija;
2. Mala porodajna tezina (< 2,5 kg);

3. Mala veli¢ina za gestacijsku dob (< 5. centila).

Biljeske

Doziranje: 1000 mg vitamina C, vise od RDA.

Gestacijska dob na pocetku studije: nejasno, samo se navodi da je

suplementacija primana od drugog trimestra do poroda.

Unos vitamina C hranom prije ulaska u studiju: nejasno, nisu navedeni

nikakvi podatci.

Tip suplementacije: vitamin C, zajedno s vitaminom E.

Status rizika za Zenu: Zene su imale visok status rizika za razvoj

preeklampsije.

Intention-to-treat analiza: navedeno da je provedena intention-to-treat

analiza.

Izradun veli¢ine uzorka: nema podataka.

Suradljivost:

Brojanje preostalih pilula se koristilo za utvrdivanje suradljivosti. 80%
zena je uzelo najmanje 50% pilula; 65% je uzelo najmanje 80%, 32% je
uzelo sve.

Lokacija: nema podataka

Vremenski okvir: nema podataka

McCance 2010

., Vitamins C and E for prevention of pre-eclampsia in women with type 1 diabetes (DAPIT): a

randomised placebo-controlled trial (72)
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Metode Dodjeljivanje tretmana:
randomizaciju su proveli Victoria Pharmaceuticals koriste¢i PRISYM
ID software (version 1.0009). Centar je stratificirao slijed randomizacije
sa uravnotezenim skupinama od osam pacijenata. Farmaceut u svakoj
klinici je dobio zapecacenu omotnicu s podatcima o tome S§to je
pojedinoj skupini dodijeljeno, s dopustenjem da se omotnica otvori
samo U slucaju hitnog medicinskog stanja.
Zasljepljivanje ocjenjivanja ishoda:
Cjelokupno osoblje u istrazivanju, kao 1 pacijenti su bili zasljepljeni do
kraja studije.
Dokumentacija o iskljucivanju:
762 zene su ukljucene u studiju i randomizirane (379 u vitaminsku
grupu; 383 u placebo grupu). Podatci o ishodima su bili dostupni za 761
zenu (379 vitamin; 382 placebo).
Koristenje placebo kontrole:
Koristena placebo kontrola.

Sudionice 762 Zena su ukljucene u studiju. 379 je randomizirano u grupu koja je

primala vitamine C i E, a 383 u grupu koja je primala placebo. Podatci o
ishodima su bili dostupni za 761 Zenu (379 vitamin; 382 placebo).

Za 749 Zena je napravljena procjena preeklampsije po originalno
dodijeljenim grupama (375 vitamin; 374 placebo). Bilo je 12 odstupanja
od kriterija ukljucenja i isklju¢enja — 8 Zena je ukljueno nakon 22.
tjedna gestacije (sve su bile unutar 4 dana odstupanja od te granice), a 4
pacijentice su kasnije reklasificirane da imaju dijabetes tipa 2. Svih 12
zena je ukljuceno u analizu.

Kiriteriji ukljucenja:

dijabetes tip 1 prije trudnoce, gestacija izmedu 8. i 22. tjedna, trudnoca s
jednim djetetom, dob od 16 godina ili viSe.
Zene sa kroni¢nom hipertenzijom su ukljudene u studiju.

Kriteriji iskljuenja:

Zene su iskljuene ako nisu dale pristanak, ako su bile uklju¢ene u neku

drugu studiju, ako su lijeCene varfarinom, ako su zloupotrebljavale
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droge.
Zene koje su koristile vitaminske dodatke prehrani su iskljudene samo
ako je ukupna dnevna doza prelazila 500 mg vitamina C i 200 1U

vitamina E.

Intervencije

Zene koje su randomizirane u vitaminsku grupu (n=379) primale su na
dan jednu tabletu vitamina C (1000 mg) i jednu kapsulu vitamina E (400
IU). Placebo grupa (n=383) je dobila tablete identicne tabletama
vitamina C koje su sadrzavale kalcijev karbonat, mikrokristalini¢nu
celulozu, maltodekstrin i stearinsku kiselinu (obje vrste tableta je
proizveo Thompson & Capper (Astmoor, Runcorn, Cheshire, UK)), te
kapsule identi¢ne kapsulama vitamina E (po sastavu maslinovo ulje, a
jedne i druge je proizveo Eurocaps Limited (Dukestown, Tredegar,
Gwent, UK)). Placebo grupa je takoder primala jednu tabletu i jednu
kapsulu na dan.

Obje grupe su dobile bocice s tabletama i kapsulama zajedno sa
sedmodnevnim dozatorom. Upuéene su da uzmu 1 tabletu i 1 kapsulu na
dan, a da neiskoriStene ostave u bo¢icama. Pacijentice su imale pregled
u 26. i 34. tjednu gestacije, prilikom kojih su izbrojene preostale kapsule
1 tablete te dodijeljene sljedece.

Krvni tlak im je izmjeren pri randomizaciji pomocéu automatskog
instrumenta validiranog od strane Britanskog druStva za hipertenziju
(Omron M5-1, Omron Healthcare, West Sussex, UK). Nakon $to su
pacijentice sjedile 5 minuta, zabiljezena je prosjeéna vrijednost dva
mjerenja napravljena u razmaku od 3 minute.

Bioloski uzorci uzeti na pocetku studije, u 26. i 34. tjednu analizirani su
na kraju studije u centralnom laboratoriju (PAI-1, PAI-2, plazmatska
koncentracija askorbata i o-tokoferola, ukupni kolesterol, HbAlc, te
mikroalbumini i kreatinin u urinu).

Kada je bilo moguce prikupljeni su podatci o novorodencadi, provjere 8
tjedana nakon poroda (tezina, duzina, obujam glave, procjena fiksacije,
pracenja, smijanja, kontrole glave, tonusa, tendonskih refleksa, Sumovi

srca, kongenitalne anomalije).
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Ishodi

Preeklampsija;

Omijer PAI-1i PAI-2;
Gestacijska hipertenzija;
Centil porodajne tezine;
Pobacaj;

Smrt majke;
Komplikacije pri porodu;

Fetalne malformacije;

© © N o g B~ w0 DR

Gestacijska dob pri porodu;

(BN
o

. Primanje na jedinicu neonatalne intenzivne njege;

-
-

. Tezina, duzina, obujam glave (pri porodu i postnatalno — 6 do 12

tjedana nakon poroda).

Biljeske

Doziranje: 500 mg vitamina C, iznad RDA.

Gestacijska dob na pocetku studije: 8 — 22 tjedna gestacije.

Unos vitamina C hranom prije ulaska u studiju: nejasno, nema podataka

0 prehrani.

Tip suplementacije: vitamin C zajedno s vitaminom E.

Status rizika za zene: Zene su imale rizik za razvoj preeklampsije.

Intention-to-treat analiza: navodi se da je koriStena modificirana

intention-to-treat analiza za sve trudnoce iznad 20. tjedna gestacije. 762
zena su ukljuCene u studiju. 379 je randomizirano u grupu koja je
primala vitamine C i E, a 383 u grupu koja je primala placebo. Podatci o
ishodima su bili dostupni za 761 Zenu (379 vitamin; 382 placebo).

Za 749 Zena je napravljena procjena preeklampsije po originalno
dodijeljenim grupama (375 vitamin; 374 placebo). Bilo je 12 odstupanja
od kriterija ukljucenja i iskljucenja — 8 Zena je ukljuc¢eno nakon 22.
tjedna gestacije (sve su bile unutar 4 dana odstupanja od te granice), a 4
pacijentice su kasnije reklasificirane da imaju dijabetes tipa 2. Svih 12
Zena je ukljuceno u analizu.

Izracun velifine uzorka:

Uz pretpostavku da je stopa preeklampsije 20%, veli¢ina studije od 756

Zena imala je viSe od 80% snage da detektira 40%-tno smanjenje kao
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signifikantno (sa 20% na 12%), (p<0,05).

Suradljivost: vitamin C, medijan 95% (IQR 75 — 100) vs placebo, 96%
(74 — 100); vitamin E, 93% (78 — 100) vs placebo, 93% (74 — 100).
Lokacija: Sjeverna Irska, Skotska, sjeverozapadna Engleska

Vremenski okvir: travanj 2004. — lipanj 2008. (zadnja beba je rodena u

prosincu 2008.).
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Tablica 5. Rezultati ukljucenih studija

STUDLA >

McCane 2010

Villar 2009

Spinnato 2007

Poston 2006

Xu 2010

PREEKLAMPSIJA

15% u vitaminskoj

24,1% u vitaminskoj

13,8% u vitaminskoj

15% u vitaminskoj

5,95% u vitaminskoj grupi,

(PE) grupi, 19% u placebo | grupi, 23,3% u grupi, 15,6% u placebo | grupi, 16% u 5,71% u placebo grupi (RR
grupi (RR 0.81, 95% | placebo grupi (RR grupi (p=.43; RR 0.87, | placebo grupi (RR | 1.04, 95% CI, 0.75 — 1.44)
Cl10.59-1.12) 1.0,95% CI, 0.9 — 95% Cl, 0,61 — 1,25) 0,97, 95% Cl, 0.80
1.3) -1.17)
MALA 6% u vitaminskoj <2500 g: <2500 g: 28% u vitaminskoj | Nema podataka.
PORODAINA | grupi, 10% u placebo | 33.2% u vitaminskoj | 17.4% u vitaminskoj grupi, 24% u
TEZINA (LBW)

grupi (RR 0.64, 95%
Cl, 0.39 - 1.05;
p=0.08)

grupi, 36.4% u
placebo grupi (RR
0.9,95% CI, 0.8 -
1.0)

<1500 g:

8.2% u vitaminskoj
grupi, 10.0% u
placebo grupi (RR
0.8,95% CI, 0.6 -
1.1)

grupi, 17.8% u placebo
grupi (RR 0.98, 95%
Cl, 0.71 - 1,36; p=0.91)
<1500 g:

5.7% u vitaminskoj
grupi, 5.4% u placebo
grupi (RR 1.08, 95%
Cl, 0.58 — 2.00; p=0.82)

placebo grupi (RR
1.15, 95% Cl, 1.02
—-1.30)
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MALA VELICINA
ZA
GESTACIJSKU
DOB

Nema podataka.

23.8% u vitaminskoj
grupi, 26.0% u
placebo grupi (RR
0.9,95% ClI, 0.8 -
1.1)

14.0% u vitaminskoj
grupi, 14.0% u placebo
grupi (RR 1.01, 95%
Cl, 0.70 — 1.46; p=0.96)

21% u vitaminskoj
grupi, 19% u
placebo grupi (RR
1.12, 95% CI, 0.96
~1.31)

< 5. percentila:

7.38% u vitaminskoj grupi,
7.93% u placebo grupi (RR
0.93, 95% Cl, 0.69 — 1.25)
<10. percentila:

14.03% u vitaminskoj grupi,
15.09% u placebo grupi (RR
0.92, 95% Cl, 0.73 — 1.15)

OSTALI ISHODI
ZA MAJKU

Nije bilo statisticki

znacajnih razlika

medu grupama za bilo

koji ishod.

Nije bilo statisticki
znacajnih razlika
medu grupama za
bilo koji ishod.

Nije bilo razlika medu
grupama u ucestalosti
pojave gestacijskog
dijabetesa, abrupcije
placente, indukcije
poroda i poroda carskim
rezom. Prijevremena
ruptura membrana
(PROM) je bila ¢eS¢au
vitaminskoj grupi
(10.6%) u odnosu na
placebo (5.5%), RR
1.89,95% CI, 1.11 -

Nema podataka o

ostalim ishodima.

Ucestalost PROM je bila
veca u vitaminskoj grupi
(10.17%) u odnosu na
placebo (6.15%), RR 1.65,
95% ClI, 1.23 -2.22, kao i
PPROM - vit.grupa (5.97%)
vs placebo grupa (3.03%),
RR 1.97,95% ClI, 1.31 -
2.98.

Nije bilo razlika medu

grupama za ostale ishode.
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3.23; p=.015

OSTALI ISHODI
ZA DIJETE

Nije bilo statisticki
znacCajnih razlika
medu grupama za bilo

koji ishod.

Nije bilo statisticki
znacCajnih razlika

medu grupama za

bilo koji ishod.

Nije bilo statisticki
znacajnih razlika medu
grupama za bilo koji
ishod.

Nema podataka o

ostalim ishodima.

Ucestalost ukupnih fetalnih
smrti je znacajno veca u
vitaminskoj grupi (1.69% vs
0.78% u placebo grupi), RR
2.20,95% Cl, 1.02 — 4.73.
Nije bilo znacajnih razlika u

ostalim ishodima.
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Tablica 6. Iskljucene studije

STUDIJA

RAZLOG ISKLJUCENJA

Beazley 2005

,,Vitamin C and E supplementation in
women at high risk for preeclampsia: a
double-blind, placebo-controlled trial*
(73)

Studija je ve¢ opisana u Cochrane sustavnom

pregledu. Sada je dostupan cjeloviti tekst.

Rumbold 2006

,,Vitamins C and E and the risks of
preeclampsia and perinatal

complications® (74)

Nisu zadovoljeni ulazni kriteriji. Zene su imale
normalan krvni tlak pri prvom mjerenju i pri ulasku

u studiju.

Roberts 2010

,,Vitamins C and E to prevent
complications of pregnancy-associated
hypertension‘ (75)

Razlika u ulaznim kriterijima. Kod ove studije Zene
s povisenim krvnim tlakom(sistolicki > 15mmHg ,
dijastolicki > 85 mmHg), dijabetesom ili

proteinurijom nisu bile pogodne za studiju.

Hauth 2010

,,Vitamin C and E supplementation to

prevent spontaneous preterm birth* (76)

Radi se o sekundarnoj analizi RCT-a.

Mercer 2010

,, The impact of vitamin C
supplementation in pregnancy and in
vitro upon fetal membrane strenght and

remodeling® (77)

Izlazni kriteriji se razlikuju od onih u Cochrane
sustavnom pregledu. U ovoj studiji mjereni su
postotak odvajanja koriona, amnia i decidue od

ukupne povrsine fetalne membrane.
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McEvoy 2014 Glavni ishod se razlikovao od onog u Cochrane
o . sustavnom pregledu (1). ovdje se mjerila plué¢na
,,Vitamin C supplementation for pregnant
) ] funkcija novorodenceta.
smoking women and pulmonary function
in their newborn infants: a

randomized clinical trial* (78)

4.2.2. PretraZzivanje baza DARE i MEDLINE (PubMed) za sustavne
preglede

U bazi DARE prema klju¢nim rije¢ima ,,vitamin C* i ,,pregnancy*, pronadeno je sedam
¢lanaka, a od toga je jedan ¢lanak zadovoljavao kriterije, odnosno bio noviji od ,,Cochrane
sustavnog pregleda“ (1). Radi se o pregledu ,, Supplementation with vitamin C and E during
pregnancy for the prevention of preeclampsija and other adverse maternal and perinatal

outcomes: a systematic review and metaanalysis “ (30).

Nakon toga smo otisli u bazu MEDLINE, te u trazilicu upisali rijeci ,, vitamin C
supplementation in pregnancy . Oznacen je filter ,,Systematic reviews® jer nas sada zanimaju
samo sustavni pregledi. Otvorilo je Cetrdeset i jedan pregled te je nakon eliminacije ukljucen
pregled koji je pronaden i na bazi DARE, a radi se o pregledu ,, Supplementation with vitamin
C and E during pregnancy for the prevention of preeclampsija and other adverse maternal

and perinatal outcomes: a systematic review and metaanalysis “ (30).

Conde — Agudelo 2011
., Supplementation with vitamin C and E during pregnancy for the prevention of preeclampsija

and other adverse maternal and perinatal outcomes: a systematic review and metaanalysis “

(30).
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Radi se o sustavnom pregledu i metaanalizi randomiziranih kontroliranih studija.

Cilj pregleda je bio odrediti jeli suplementacija vitaminima C i1 E tijekom trudno¢e smanjuju

rizik od preeklampsije i drugih nezeljenih ishoda za majku i dijete.

Rezultati: u pregled je uklju¢eno devet studija s ukupno 19.810 Zena. Nije bilo znacajnih

razlika izmedu vitaminske i placebo grupe u riziku od preeklampsije (9.6 % vs. 9.6 % RR

1.95 CI 0.92-1.09). Sli¢ni rezultati su videni i kad su se napravile analize podgrupa u kojima

su Zene bile podijeljene u grupe s visokim, srednjim i niskim rizikom za preeklampsiju. Zene

suplementirane vitaminom C i E su imale povecan rizik za razvoj gestacijske hipertenzije i

prijevremenih ruptura membrane, a smanjen rizik od abrupcije placente. Nije bilo znacajnih

razlika izmedu vitaminske i placebo grupe u riziku za nezeljene ishode kod majki i kod fetusa

odnosno djeteta.

4.3. R-AMSTAR procjena sustavnih pregleda

1) ,, Vitamin C supplemention in pregnancy “ (1)

© oo N o g B~ w D PE

N =
— O

Zadovoljava kriterije A1 B — 2 boda
Zadovoljava kriterije A, B1 C — 4 boda
Zadovoljava kriterije A, B i C — 4 boda
Zadovoljava 0 kriterija — 2 boda
Zadovoljava kriterij D — 4 boda
Zadovoljava kriterij A — 4 boda
Zadovoljava kriterije A1 B — 3 boda
Zadovoljava kriterije C1 D — 4 boda
Zadovoljava kriterije B, Ci D — 4 boda

. Zadovoljava kriterij C — 1 bod
. Zadovoljava kriterij A — 4 boda

UKUPNA OCJENA KVALITETE 36 BODA
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2) ,,Supplementation with vitamin C and E during pregnancy for the prevention of
preeclampsija and other adverse maternal and perinatal outcomes: a systematic

review and metaanalysis *“ (30).

Zadovoljava kriterije A i B — 3 BODA
Zadovoljava kriterije A, B1 C — 4 BODA
Zadovoljava kriterije A, B, Ci D — 4 BODA
Zadovoljava kriterije A1 D — 3 BODA
Zadovoljava kriterije A1 B — 2 BODA
Zadovoljava kriterije Bi1i C — 3 BODA
Zadovoljava kriterije A i B — 2 BODA
Zadovoljava kriterije A, B, CiD — 4 BODA
Zadovoljava kriterije B, Ci D — 3 BODA
10. Zadovoljava kriterij C — 2 BODA

11. Zadovoljava kriterij A — 2 BODA

© 0o N o g B~ w D PE

UKUPNA OCJENA KVALITETE 32 BODA
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5. RASPRAVA

77



Cilj ovog rada je bio pronaci dokaze o sigurnosti 1 djelotvornosti vitamina C u trudno¢i.
Dokaz moze biti svugdje. Moze biti osobno iskustvo s pacijentom, pacijentovo iskustvo s
nekim lijekom, studija objavljena u respektabilnom casopisu, ili pak u opskurnom casopisu.
Sve ovo predstavlja dokaz ali je jasno da nisu jednako pouzdani,i da su skloni pristranosti.
Detektiranje i izbjegavanje pristranosti je temelj Medicine utemeljene na dokazima. Kroz
identifikaciju tipa i stupnja pristranosti mozemo napraviti razli¢ite razine dokaza. Razina 1 se
smatra najpouzdanijom od ukupno pet razina. U razinu (1a) spadaju sustavni pregledi RCT-
ova, a u razinu (1b) spadaju pojedinacni RCT-ovi (79). U ovom radu koriStene su razine

dokaza (1a) i (1b).

Prvo je obraden Cochrane sustavni pregled prema kojem se ne moze podrzati rutinska
primjena suplementacije vitaminom C samim ili u kombinaciji s nekim drugim suplementom
u trudno¢i radi nedovoljno podataka. Broj Zena uklju¢enih u studiju je mali (ukupno 766), a
dvije studije su bile loSe kvalitete 1 objavljene samo u obliku sazetka. Sve Zene ukljucene u
ovim studijama su bile pod visokim rizikom preeklampsije ili prijevremenog poroda, ili su
imale ozbiljan rani pocetak preeklampsije. Nije dovoljno dostupnih podataka za procjenu jeli
upotreba vitamina C korisna za sve trudnice. Samo je jedna studija ocijenila upotrebu
vitaminom C bez drugih dodataka, a ostale studije u kombinaciji vitamin C s vitaminom E, ili
vitamin C, vitamin E, aspirin i riblje ulje. Podataka je bilo premalo za dopustiti znac¢ajnu
usporedbu procjenjujuci utjecaj vitamina C primijenjen sam u usporedbi s vitaminom C
primijenjenim u kombinaciji sa drugim dodatcima, stoga bilo kakav efekt tretmana naden u
ovom pregledu ne moze biti pripisan direktno vitaminu C. Studije s kombiniranim dodatcima
vitamina C i vitamina E su ukljucene u studiju. KoriStenje vitamina C je bila povezana s
povecanim rizikom od prijevremenog poroda. Iako je ovo otkric¢e bilo od znacaja, moze se
objasniti uklju¢ivanjem jedne studije (54) koja ukljucuje 200 Zena s visokim rizikom od
prijevremenog poroda. Ova studija je bila zaustavljena nedugo nakon S$to je privremena
analiza pokazala znacajan porast rizika prijevremenog poroda. Ipak, autori su primijetili da
povecan rizik prijevremenog poroda nije doveo do siromasnijeg neonatalnog ishoda.

Nije bilo informacija dostupnih za procijeniti utjecaj koristenja vitamina C na bitne ishode
kao Sto su smrt fetusa, anemija kod majke ili druge mjere statusa Zeljeza, prijevremena
ruptura membrane, mjere zacjeljivanja rana, ozbiljni fetalni morbiditet, majcino zadovoljstvo

s brigom ili uporaba zdravstvenih intervencija. Sli¢no, za ishode koji su prijavljeni, nisu sve
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studije prijavile sve ove ishode, Sto stvara potencijal za pristranost i ograni¢ava pouzdanost
rezultata.

Znatna heterogenost je otkrivena za neonatalnu smrt i preeklampsiju. Heterogenost za
neonatalnu smrt moze biti objasnjena ukljucivanjem jedne studije (52) koja ukljucuje 56 Zena
sa nekoliko ranih pocetaka preeklampsije, podskupina Zena s visokim rizikom sa nezeljenim
perinatalnim ishodima. Kad je heterogenost za preeklampsiju dalje analizirana temeljeno na
kvaliteti studije, trajanje uporabe vitamina C i tip dodatka, Zene suplementirane vitaminom C
su imale reduciran rizik preeklampsije. Rezultati jedne male studije (53) se izrazito razlikuju
od ostalih studija, $to je moglo utjecati na znacajnu heterogenost videnu za preeklampsiju, i
otkrice da reducirani rizik za pre-eklampsiju nije mogao biti demonstriran sa uporabom
modela nasumi¢nog efekta. Daljnje studije koje procjenjuju utjecaj vitamina C u prevenciji
preeklampsije imaju jamstvo za zene s visokim rizikom i niskim rizikom preeklampsije.

Jedna studija koja ukljuCuje 56 Zena prijavila je potencijalne nuspojave unosa vitamina C,
ukljucujuéi akne, prolaznu slabost i kozni osip. Nijedan od ovih ishoda nije prijavljen kod
zena u placebo grupi. Ipak, razlike izmedu tretiranih grupa za ove ishode nisu bile statisticki
znacajne. Niti jedne druge studije nisu prijavile potencijalne nuspojave ili nezeljene efekte

unosa vitamina C (1).

Nakon Cochrane sustavnog pregleda (1), istrazivani su randomizirani kontrolirani
pokusi. Ukupno je pronadeno pet studija (68-72). Niti jedna studija nije pokazala statisticki
znaajnu razliku za primarni ishod odnosno preeklampsiju, izmedu vitaminske i placebo
grupe. Studija DAPIT (72) je pokazala da koriStenje vitamina C i E ne smanjuje rizik od
gestacijske hipertenzije, niske porodajne tezine novorodencadi majki koje su imale dijabetes
tip 1, kao ni PAI — 1/PAI — 2 omjer. Nakon analize podgrupa, rizik od preeklampsije je
znafajno smanjen u Zena koje su imale nisku razinu antioksidansa na pocetku studije, a
randomizacijom su dodijeljene u vitaminsku grupu, u usporedbi sa Zenama sa sliénom
razinom antioksidansa u placebo grupi. Medutim, brojke su male, a razlika nije statisticki

znacajna.

VIP studija (71) je pokazala da primjena vitamina C 1 E povecavaju ucestalost
radanja djece niske porodajne tezine, no nema detalja o studiji te je dostupna samo u obliku
sazetka. Dvije studije (Spinnato 2007 (70), Xu 2010 (68)) su pokazale vecu ucestalost
prijevremene rupture (PROM) membrana u grupi koja je primala vitamine u odnosu na

placebo grupu. Studija Xu 2010 (68) je pokazala da je bila veca ucestalost PPROM u grupi
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koja je primala vitamine, kao 1 ve¢a ucestalost gubitka fetusa i perinatalne smrti u grupi koja
je primala vitamine. Bilo je viSe spontanih pobacaja, mrtvorodencadi i neonatalnih smrti, ali
nije statisticki znacajno. Studija Villar 2009 (69), pokazala je da vitamin C i vitamin E ne
smanjuju rizik od preeklampsije, eklampsije ili gestacijske hipertenzije medu trudnicama sa

niskim socioekonomskih statusom u razvijenim zemljama.

Rezultati sustavnog pregleda Conde — Agudelo (30), ne podrzavaju takoder rutinsku
primjenu vitamina C u trudno¢i za sprijecCavanje preeklampsije i drugih Stetnih dogadaja za
majku i dijete. U ovom sustavnom pregledu je ukljuceno 5 gore spomenutih studija (68-72),
dvije studije obradene u Cochrane sustavnom pregledu (1, 51, 73), te dvije studije koje nisu

nisu uvrstene u rad zbog razlike u ulaznim kriterijima (74, 75).

Oba sustavna pregleda su pokazala da ne podrzavaju rutinsku primjenu vitamina C u trudno¢i.
Napravljena je R-AMSTAR ocjena kvalitete oba pregleda, te je Cochrane sustavni pregled
skupio veéi broj bodova, odnosno ocjenu, medutim oba sustavna pregleda su ocijenjena kao

kvalitetna.
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6. ZAKLJUCCI
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Sve pretrazene studije nisu pokazale smanjen rizik od preeklampsije uporabom
vitamina C u trudno¢i, te se zato njegova primjena ne smatra opravdanom za tu svrhu.

. U nekim studijama implicirano je da postoji moguénost da koriStenje vitamina C
povecava rizik prijevremenog poroda, te perinatalnu smrtnost. Iako ove studije
zahtijevaju daljnje istraZivanje, preporucuje se oprez prilikom upotrebe u trudnodi.
Jedna studija je pokazala da se kod Zena koje su uzimale vitamin C rodilo vise djece
male porodajne tezine, no i ovakva tvrdnja zahtijeva daljnju obradu i istrazivanje.

Od ostalih ishoda trudnoée (neZeljeni ishodi za majku i dijete), studije nisu pokazale
da vitamin C smanjuje rizik od Stetnih ishoda.

Samo je jedna studija koristila vitamin C bez drugih dodataka, dok su ostale koristile
vitamin E kao dodatak, tako da se rezultati i potencijalni ucinci ne mogu pripisati
direktno vitaminu C.

Rutinsko koriStenje vitamina C samog ili u kombinaciji s drugim dodatcima se ne

podrzava, zbog manjka podataka o mogucim pozitivnim uc¢incima.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: pronaci najbolje dokaze o efektima suplementacije vitaminom C, samim ili
u kombinaciji sa drugim suplementima na ishode trudnocée, stetne dogadaje, i nuspojave.

Materijal i metode: najprije je na stranici Cochrane knjiznici pronaden Cochrane sustavni
pregled koji je bio podloga ovog istrazivanja. Potom su pretrazene stranice MEDLINE (Pub-
Med), DARE i CENTRAL u potrazi za novim sustavnim pregledima i randomiziranim
kontroliranim pokusima, koji su noviji datumi od pronadenog Cochrane pregleda, ali imaju
iste ulazne i izlazne kriterije. Nakon pronalazenja radova, napravljena je R-AMSTAR

procjena kvalitete sustavnih pregleda.

Rezultati: U Cochrane sustavnom pregledu obradeno je 5 studija koje su ukljucivale 766
Zzena. Nije pronadena razlika izmedu Zena suplementiranih vitaminom C, samim ili u
kombinaciji s nekim drugim dodatkom, u odnosu na placebo za rizik od mrtvorodenih (RR
0.87, 95% CI 0.41-1.87, 3 studije, 539 Zena); perinatalne smrti (RR 1.16, 95 % CI 0.61-2.18,
2 studije, 238 zena); porodajne tezine ( (WMD)-139.00 g, 95 % CI-517.68 do 239.68, jedna
studija, 100 zena) ili restrikcije intrauterinog rasta (RR 0.72, 95 % CI 0.49 do 1.04, 2 studije,
383 zene). Neke studije su pokazale povecan rizik prijevremenog poroda kod zena
suplementiranih vitaminom C (RR 1.38, 95 % CI 1.04 do 1.82, 2 studije, 583 Zena). Nije
pronadena razlika kod neonatalne smrti (RR1.73, 95% CI 0.25 do 12.12, 2 studije, 221 Zena).
Za preeklampsiju nije pronadena razlika izmedu vitaminske i placebo grupe (RR0.52, 95 %
CI 0.23 do 1.20, 4 studije, 710 zena). Pronadeno je jo§ 5 studija, od kojih ni jedna nije
pokazala smanjenje rizika od preeklampsije suplementacijom vitaminom C. Jedna studija je
pokazala smanjenje porodajne tezine u grupi koja je primala vitamin C (RR 1.15, 95% ClI,
1.02 — 1.30). U jednoj studiji je prijevremena ruptura membrana (PROM) je bila ¢eS¢a u
vitaminskoj grupi (RR 1.89, 95% CI, 1.11 — 3.23; p=.015). Napravljena je R-AMSTAR

procjena sustavnog pregleda, te je Cochrane sustavni pregled skupio 36 bodova.

Zakljuc¢ak: Nema dovoljno dokaza za odrediti opravdanost i sigurnost primjene vitamina C u
trudnoci na temelju obavljenih istrazivanja stoga se ne preporucuje njegova rutinska primjena

u trudnodi.
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9. SUMMARY
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Diploma Thesis Title: Finding evidence of efficacy and safety of vitamin C in pregnancy:

systematic review approach.

Objectives: Finding the best available evidence of efficacy and safety of vitamin E in
pregnancy.

Material and Methods: ,,Vitamin C in pregnancy“ systematic review was found by
searching the Cochrane Library website. We searched MEDLINE (PubMed), DARE and
CENTRAL databases in order to find new randomised controlled trials and systematic
reviews, following the same criteria that were used in Cochrane systematic review. After the

search, we made quality assessment of all systematic reviews using R-AMSTAR tool.

Results: Five trials, involving 766 women, are included in this review. No difference was
seen between women supplemented with vitamin Calone or combined with
other supplements compared with placebo for the risk of stillbirth (relative risk (RR) 0.87,
95% confidence intervals (CI) 0.41 to 1.87, three trials, 539 women), perinatal death (RR
1.16, 95% CI 0.61 to 2.18, two trials, 238 women), birthweight (weighted mean difference
(WMD) -139.00 g, 95% CI -517.68 to 239.68, one trial, 100 women) or intrauterine growth
restriction (RR 0.72, 95% CI 0.49 to 1.04, two trials, 383 women). Women supplemented
with vitamin C alone or combined with other supplements were at increased risk of giving
birth preterm (RR 1.38, 95% CI 1.04 to 1.82, three trials, 583 women). Significant
heterogeneity was found for neonatal death and pre-eclampsia. No difference was seen
between women supplemented with vitamin C combined with other supplements for the risk
of neonatal death (RR 1.73, 95% CI 0.25 to 12.12, two trials, 221 women), using a random-
effects model. For pre-eclampsia, women supplemented with vitamin C combined with
other supplements were at decreased risk when using a fixed-effect model (RR 0.47, 95% ClI
0.30 to 0.75, four trials, 710 women); however, this difference could not be demonstrated
when using a random-effects model (RR 0.52, 95% CI 0.23 to 1.20, four trials, 710 women).

We found five another RCTs. No difference was found between women supplemented with
vitamin E compared with placebo for the risk od preeclampsia in any of them. In one of the
studies, more low birthweight babies were born to women who took antioxidants than to
controls (RR 1.15, 95% CI, 1.02 — 1.30). In another study, premature rupture of the
membranes (PROM) was more frequently observed in the study drug group (RR 1.89, 95%
Cl, 1.11 — 3.23). Total R-AMSTAR score for Cochrane systematic review was 36, and for

another review 32 points.
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Conclusion: Based on the reviewed systematic reviews and randomized controlled trials, we

can not make a reasonable conclusion on the justifiability of using vitamin C in pregnancy
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