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STELLINGEN

1 | -
Ei, melk en maisolie verlagen de hoeveelheid ijzer in het lichaam van de
+"groeiende rat.
Dit proefschrift.

. : I :
De verdeling van ferritine en hemosiderine over de lever en de milt van de
groeiende rat wordt onder andere bepaald door de samenstelling van het dicet.

Dit proefschrift,

III
De werking van het mechanisme dat er zorg voor draagt dat de hoeveelheid
ijzer in het lichaam een Konstant niveau houdt, is nog steeds onbekend.

Conrap, M. E., W, H. Crosey, 1963. Intestinal mucosa!
mechanisms controlling iron absorption. Blood 22, 406—41 5.
Conrap, M. E. Factors affecting iron absorption, 1970. Pag.
87-114. Iron Deficiency, L. Hallberg, H.-G. Harwerth, A.
Vannotti, editors. Academic Press, London.

v
Het is nog niet aangetoond dat het toevoegen van ijzer aan het algemene
voedselpakket in de westerse [anden de gezondheid van de bevolking ten goede

zal komen. :
Joint FAQ/WHQ Expert Committee on Nutrition. Eighth
Report. Food fortification, Protein-calorie malnutrition. 1971,
Pag. 25-27. WHO Technical Report Series No. 477. Geneva.

V
De experimenten van TOMPSETT (1940} en VENKATACHALAM, BRADING,
GEORGE en WALSH (1956) geven geen bewijs dat driewaardige ijzerionen niet
kunnen worden opgenomen.

ToMPSETT, S. L., (1940). Factors influencing the absorption of
iron and copper from the alimentary tract. Biol. 1. 34, 961-969,
VENKATACHALAM, P. 8., 1. BrapiNG, E. P. GeorGE en R. 1.
WALSH, (1956). An experiment in rats to determine whether iron
is absorbed only in the ferrous state. Austral. J. exp. Biol. 34,
389-394,

YI
Voor ijzerretentiemetingen bij mens of bij dier verdient het gebruik van drie-
waardig ijzer de voorkeur boven het gebruik van tweewaardig ijzer.

Nutritional Anaemias, 1972. Pag. 21. WHO Technica! Report
Series No. 503. Geneva.



- VII
De werkwijze van het Ministerie van Volksgezondheid en Milieuhygigne om
een uitspraak te doen over de wenselijkheid van het al dan niet uitvoeren van
proeven waarbij radioaktieve stoffen aan mensen worden toegediend, zonder
dat er een wet is die de uitvoering van dergelijke proeven regelt, kan schade toe-
brengen aan groepen proefpersonen. ‘

VIII
Het Ministerie van Volksgezondheid en Milieuhygiéne of één van zijn orga-
“nen zou zo spoedig mogelijk een registratieplicht moeten instellen voor ender-
zoekingen waarbij radioaktieve stoffen aan patiénten of aan vrijwilligers wor-
den toegediend.

IX
Indien het aantal afgestudeerden van studierichtingen veel groter dreigt te
worden dan het aantal te verwachten plaatsingsmogelijkheden, is het wenselijk
de toeloop van nieuwe studenten te kunnen beperken.

X ‘

Het zal nuttig zijn na te gaan of een probleem zodanig benaderd kan worden
dat het voor komputerverwerking geschikt is; dit kan zowel de gekompliceerd-
heid van het probleem als (het probleem van) de vrees voor de komputer aan-
zienlijk doen verminderen.

XI
De romantische opvattingenreeks waartoe o.a. behoort dat ware liefde op
het eerste gezicht kenbaar wordt, eeuwig duurt en alle problemen oplost, is
stellig origineel gevonden, doch ten zeerste misleidend; zij stelt de werkelijkheid
geruststellender voor dan deze s,

XII
Om het ontstaan van misverstanden tegen te gaan, verdient het stellig aan-
beveling de verpakking van de C-film van gaatjes te voorzien.

A. B. CRAMWINCKEL
Wageningen, 10 november 1972



VOORWOORD

Dank zij de getoonde belangstelling en hulpvaardigheid van velen is dit
proefschrift gereed gekomen. Ik denk daarbij aan diegenen die bijdroegen
tot mijn vorming en aan hen dic aan dit onderzock hebben meegewerkt.

Prof. Dr. C. DEN HARTOG, U dank ik voor de gelegenheid die U mij gaf om
dit onderzoek onder Uw leiding uit te voeren. Tk ben U zeer erkentelijk voor
de grote belangstelling die U steeds toonde en de wijze waarop U mij bij het
werken aan dit onderwerp hebt geadviseerd.

Het onderwerp, in dit proefschrift behandeld, is naar voren gebracht door
Dr. J. F. pE WoN. Tk ben U veel dank verschuldigd voor het vertrouwen dat U
in mij stelde om dit onderwerp uit te werken. |

Met vele mensen heb ik over de opzet van het onderzoek gesproken. Daarbij
denk ik speciaal aan de hematoloog Dr. M. C. VERLoOP. Uw enthousiasme
en belangstelling voor het ijzer in de voeding en de gevolgen van een tekort of
een teveel aan ijzer bij de mens heeft mij sterk gestimuleerd.

Met veel plezier denk ik aan de vele en langdurige gesprekken die ik met
Drs. H. W, JuLius voerde. Met Uw heldere wijze van redeneren heeft U veel
bijgedragen tot een beter begrip van zaken. Met de ver uitgewerkte en door-
“dachte antwoorden die ik steeds op mijn vragen kreeg, heeft U mij een grote
dienst bewezen,

Graag spreek ik op deze plaats tevens mijn grote erkentelijkheid uit voor de
genoten gastvrijheid op het Instituut voor Toepassing van Atoomenergie in de
Landbouw (I.T.A.L.). Ir. J. F. STOoUTIESDUK dank ik zeer voor de wijze waarop
U altijd voor mij klaar stond. De waardevolle medewerking van de Stralings-
beschermingsdienst, met name van Dr. H. P. LEeNHouTs, P. H. DioNuMm, C.
VAN DE PEPPEL, J. J. Ronk en A, W. H. C, F. M. WoLrs, heb ik zeer op priis
gesteld. Voor de verzorging van de vele transporten, waardoor het mogelijk
werd om de radioaktieve ratten in Arnhem te meten, ben ik U allen zeer erken-
telijk.

Het is een teleurstelling geweest dat de besprekingen met het Ministerie van
Sociale Zaken en Volksgezondheid betreffende het witvoeren van paraliielproe-
ven met speurdosis *5Fe en 3°Fe bij vrijwilligers een negatief resultaat hebben
gehad, temeer daar deskundigen van naam de onschadelijkheid van deze ex-
perimenten onderschreven hebben.

De heer C. W. VERHOFF dank ik voor de uitvoering van de radioaktiviteits-
metingen van de dieren en voor de snelle uitwerking van de metingen.

Erkentelijk ben ik ook mijn kollega’s van de afdeling VYoeding. Mej. Drs.
J. M. P. EDEmMA en Mej. H. C. C. J. M. VERHAAK met name voor hun inzet ¢m
‘mij een kultureel-wetenschappelijke visie op de zich voedende mens bij te bren-
gen. Zij kunnen in de INLEIDING lezen op welke wijze hun inspanning gestalte
heeft gekregen. Mevr. H. BLoEM, P. vaAN DE BOVENKAMP, mej. J. DIKSTRA,
G. H. M. KeLLER, mevr. G, Noor en J. F. M. ScHouTteN dank ik bijzonder voor



hun deskundige en geduldige hulp bij de vitvoering van de verschillende analy-
ses.

De heer B. L. GunDLACH ben ik bijzonder dankbaar voor de getoonde be-
langstelling voor het onderzoek, zijn vele technische ideeén en de realisatie
ervan en voor het vervaardigen van de figuren.

Voor het verzorgen van de dieren en de medewerking die ik steeds onder-
vond, ben ik de heren P. vanN K1EEF, W, van CAPELLEVEEN en (G. vaN TiN-
TELEN zeer erkentelijk.

Dr. M. A. J. vAN MoNTFOORT dank ik ten zeerste voor de statistische uit-
werking van de vitkomsten en voor zijn vele opmerkingen ertussendoor.

Bijzondere waardering heb ik voor het vele werk en de waardevolle opmer-
kingen van mej. H. LAMSTER en voor het snelle typewerk van mej. L. VAN
DEemsum. oo

Ik hoop dat ik de dank aan Freke dagelijks kan tonen.
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1. INLEIDING

1.1. DE PLAATS VAN HET VOEDSEL IN DE LEEFWERELD VAN DE MENS

Het voedsel heeft meer funkties dan alleen het stillen van de honger; het
neemt steeds in de kultuur een min of meer belangrijke plaats in. Of, zoals DE
GARINE (1971} het zegt: ‘Food is not just something to eat’.

Bij de mens heeft het voedsel een veel omvattende betekenis gekregen in zijn
sirijd om het voortbestaan. De voeding — bezien als een biologisch proces -
wordt soms wel vergelcken met de sexualiteit. Zoals bijv. RicHARDS (1964) dat
doet wanneer zij schrijft: ‘“Nutrition as a biological process is more fundamental
than sex’. Aan beide behoeften, voeding en sexualiteit, moet worden voldaan om
het voortbestaan van de genus mens mogelijk te maken.

D¢ klimatologische omgeving is naast voeding en voortplanting eveneens cen
fundamentele faktor in de strijd om-het voortbestaan. In tegenstelling tot de
voeding is dit echter niet een gebeuren waar van dag tot dag invloed op kan
worden uitgeoefend. Fysiologisch bezien is het voortbestaan van de mens van
minuut tot minvut afhankelijk van zijn zourstofvoorziening en van de tempera-
tuur van zijn omgeving. Indien de zuurstofvoorziening geblokkeerd is, treedt
binnen zeer korte tijd de dood in (Russische ruimtevaarders in 1971). Een hoge
temperatuur, zelfs boven de 100 °C, kan enkele minuten volgehouden worden,
mits de lucht absoluut droog is. Indien de lucht verzadigd is met waterdamp,
wordt een temperatuur van 32 °C spoedig ondragelijk (ELNEIL, 1969). Terecht
gekomen in water waarvan de temperatuur rond het vriespunt is, bezwijkt de
mens binnen het wur. Bij 15 °C hebben mensen het 6 uur weten uit te houden
{(EDHOLM, 1969), -

Gebrek aan voedsel is minder ernstig dan gebrek aan water. Afhankelijk van
de klimatologische omstandigheden en de lichamelijke aktiviteit bezwijkt de
mens binnen 1 tot 7 dagen indien hij geen water tot zijn beschikking heeft. In-
dien er water gedronken wordt, kan een mens zonder voedsel enkele weken
overleven. De burgemeester van Cork, Terence MacSwiney, ging, toen hij in
1921 gevangen werd gezet, in hongerstaking. Hij stietf na 74 dagen geen voedsel
tot zich genomen te hebben. Er zijn gevallen bekend dat de mens een periode
van 2 maanden zonder voedsel overleefde (EDHOLM, 1969).

In de loop der tijden is de mens op sterk uviteenlopende plaatsen van de
wereld terecht gekomen, waar steeds werd geprobeerd om aan de verschil-
lende fundamentele voorwaarden zo goed mogelijk te voldoen. Het succes van
zijn ondernemen is wisselend geweest en is o.a. bepaald geworden door de
geografische ligging van zijn vestiging. Met het succes van zijn ondernemen,
dat o.a. inhoudt dat de mens het gebeuren om hem heen steeds meer onder
kontrole houdt, verandert het preoccupatie patroon van de mens en krijgt het
voedsel een andere plaats in de leefwereld van die mens.

Het bleek dat voedsel door technische deskundigheid op grote schaal ver-
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kregen kon worden, het verloor daarmee een bepaalde mythologische waarde
en kreeg er een geldelijke tegenwaarde voor in de plaats. '

In gebieden waar de bewoners, naar onze maatstaven gemeten, in primitieve
omstandigheden leven, zal volgens DARYLL FORDE (1934) de westerse levenswij-
Ze met verbazing en misschien met afschuw worden gadegeslagen. Indien ze
onze manier van doen en laten als in een film zouden kunnen aanschouwen,
zal het hun ongetwijfeld opvallen dat we zo weinig tijd besteden aan het ver-
zamelen van voedsel (DARYLL FORDE, 1934).

In iedere mensengemeenschap komen tradities voor. Het verkrijgen van
voedsel is, evenals het voedsel zelf, een onderdeel van het kultuurpatroon. Han-
delingen en opvattingen, beirekking hebbend op het verzamelen en het nutti-
gen van voedsel, worden door verschillende faktoren bepaald en in stand ge-
houden. DE GARINE (1971) noemt enkele bepalende faktoren: het ideaalbeeld
van uiterlijke schoonheid, taboes en voedselreglementen, de mogelijkheden die
door het nuttigen van voedsel geboden worden voor een sociale intergratie,
het uiten van prestige, het ritme van de natuur en de kommunikatie met boven-
natuurlijke krachten door middel van religieuse maaltijden of door het brengen
van voedseloffers. Hoewel in de westerse landen de voedselschaarste groten-
deels verdwenen is, bleven er bepaalde tradities rond de voeding gehandhaafd.
Zo bestaat er bijv. nog steeds een behoefte om belangrijke gebeurtenissen in het
leven van een individu of van een groep met een gezamenlijk eten of drinken op
te luisteren. De lichamelijke behoefte om zich te voeden kan daarbij nooit over
het hoofd gezien worden, doch lijkt te worden benut om het gebeuren zo goed
mogelijk mee te kunnen maken. Zo kunnen we er voor zorgen wat hongerig aan
een fecstmaal te verschijnen om — met elkaar — aan alles mee te doen, wat de
gastheer ons voorzet.

Samenvattend kan gekonstateerd worden dat de voeding naast de fysiologi-
sche betekenis die zij altijd in zich draagt, ook in het dagelijks leven een min
of meer dominerende rol speelt. Vele anthropo-biologische faktoren beinvloe-
den het eetpatroon van de mens en de waarde die hij aan het voedsel geeft.

Het vakgebied dat zich bezighoudt met de menselijke voeding kan als volgt
gedefinieerd worden: ‘Voeding, een anthropo-biologische wetenschap, richt
zich op de mens in relatie tot zijn voedsel, in het bijzonder ten aanzien van ge-
zondheid en welzijn’. Deze definitie en de toelichting erop hebben gestalte ge-
kregen in diskussies met leden van de Vakgroep Voeding. De verschillende
deskundigheden, betrekking hebbend op het vakgebied Voeding, zijn gerang-
schikt onder drie belangrijke hoofdmomenten, te weten: het totale voedselpak-
ket, de voedselkeuze en de voedingstoestand van de mens.

Het totale voedselpakket

Bepaald door o.a.

- het fysisch-biologisch milieu (het ritme van de natuur: klimaat en seizoenen,
het land : bodemgesteldheid — chemische samenstelling en vorm -, het water,

de plantaardige groei, de aanwezigheid van dieren);

— transportmogelijkheden;
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— de kennis van het voedingsmiddel, ten aanzien van de fysische, ch emische,
biochemische en mikrobiologische samenstelling en (toxische) eigenschap-

pen, voorzover deze voor Voeding van belang zijn;

— de voedingswaarde en de invloed van bewaring, behandeling, bewerking en
verwerking op de voedingswaarde ;

— kennis, vaardigheid en mogelijkheden ten aanzien van het bereiden van ge-
rechten, zowel huishoudelijk als industrieel, de toegepaste receptuur en de

viteindelijke sensorische cigenschappen;

— de toekomstige situatie ten aanzien van bovengenoemde faktoren.

De voedselkeuze

Bepalende faktoren —in wisselwerking met elkaar — zijn;

— het totale (beschikbare) voedselpakket;

— het kutturele milieu (het ideaalbeeld van uiterlijke schoonheid, taboes en
voedselreglementen, de mogelijkheden die door het nuitigen van voedsel

geboden worden voor een sociale integratie, het uiten van prestige, de kommu-

nikatie met bovennatuurlijke krachten door middel van religicuze maaltijden of

door het brengen van voedseloffers); -

— de individuele faktoren (voorkeur, verwerping) die een rol spelen bij de
voedselkeuze;

— de ¢konomische situatie (ontwikkeling, ruilhandel, transport, enz.);

— lichamelijke omstandigheden (leeftijd, zwangerschap, bevalling, zogen, sport-
beoefening, lichamelijke aktiviteit, ziekte: zowel wat het ziekmakende deel

betreft als de therapie en begeleiding van een aantal ziektes);

- (technische) kennis, vaardigheid en mogelijkheden van de voedselbereidende
personen, instanties;

~ de veranderingen die ten aanzien van bovengenoemde faktoren kunnen gaan
optreden.

De voedingstoestand van de mens

Bepaald door:

— het totale (beschikbare) voedselpakket;

— de voedselkeuze;

— het aktiviteitspatroon (lichamelijke bewegelijkheid, arbeid);

— akties en interakties van de nutrienten in de mens (mens als psychosomatische
eenheid) onder omstandigheden van leeftijd, sexe, erfelijke faktoren in relatie

tot het totale voedselpakket, de voedselkeuze van de mens en de kennis van de

wenselijke voedingstoestand als deel van de heersende opvattingen ten aanzien

van gezondheid en welzijn van de mens.

De drie hoofdmomenten staan in een relatie tot elkaar die op de volgende
schematische wijze uitgebeeld kan worden:
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Totale voedseipakket <« — Voedselkeuze

Gezondheid — »

\en WEIZijV
\ .

Voedingstoestand

Gezondheid en welzijn van de mens

Deze begrippen, waarvan de inhoud bepaald wordt door de kultuur en die
daarom niet overal geldend is, bepalen in belangrijke mate de achiergrond van
het werk van de voedingskundige. Het werk resulteert uiteindelijk in het leggen
van de relatie mens-voeding ten aanzien van belangrijk geachte lichamelijke en
psycho-sociale aspekten van gezondheid en welzijn, zoals bijvoorbeeld: licha-
melijke fitheid en konditie, zich gelukkig voelen, ontwikkeling, lengte van het
leven, vitaliteit en het subjektief fysiek en psychisch welbevinden van de mens.

Het onderwerp dat in dit proefschrift behandeld wordt heeft te maken met
aktics en interakties van het nutrient ijzer in cen organisme. Het is een voorbeeld
van partiéle ondervoeding, omdat algemeen wordt aangenomen dat de ijzer-
opname van de mens in de westerse landen gemiddeld laag is (WHO report,
1971, no. 477). ‘

1.2. DE OPZET VAN HET ONDERZOEK

Een deel van het ijzer uit onze voeding komt niet ten goede aan het organis-
me, omdat komponenten of kombinaties van komponenten die in de voeding
kunnen voorkomen, remmend werken op de retentie van ijzer. Deze hypothese
is door DE WDIN geformuleerd, o.a. naar aanleiding van onderzoekingen die bjj
topatleten verricht zijn (DE WDN, DE JONGSTE, MOSTERD en WILLEBRAND, 1571).

Deze hypothese laat ruimte voor een groot aantal komponenten en voor een
nog groter aantal kombinaties van komponenten die betrokken kunnen zijn bij
het verlagen van de ijzerretentie. Om een eerste indruk te krijgen in de grootte
van effekten en om het onderzoek te beperken, zijn een aantal bepaalde kombi-
naties van komponenten {lees: bepaalde voedingsmiddelen) in het onderzoek
betrokken. Omdat er in de literatuur nog betrekkelijk weinig bekend is over de
invioed van voedingsmiddelen op de ijzerretentie, zijn o.a. algemeen voorko-
mende bestanddelen, te weten eiwitten en vetten, in het onderzoek opgenomen.
Van de ciwitrijke produkten was het ei in de literatuur reeds gesignaleerd als
een voedingsmiddel met een remmende invloed op de ijzerrctentie (een uitge-
breid literatuuroverzicht is op pag. 17 te vinden). Van de invloed van vetten op
de ijzerretentie zijn ccn aantal tegenstrijdige uitkomsten gemeld (het literatuur-
overzicht is op pag. 26 te vinden). Koolhydraten werden in de vorm van suikers
onderzocht en de invloed op de ijzerretentie is over het algemeen gering te noe-
men (literatuuroverzicht: pag. 23). In verband met het geringe effekt dat van
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suikers te verwachten is en in verband met het onvermijdelijk hoge suikerge-
halte van het basis voedsel van de ratten (omdat suiker zeer weinig ijzer bevat),
is saccharose voor een belangrijk deel als neutrale komponent in het kontrole-
voer opgenomen.

Bij de beoordeling van de verschillende onderzoekingen die in de literatuur
beschreven staan, valt het op dat de resultaten als gevolg van verschillende me-

thoden van onderzoek moeilijk met elkaar te vergelijken zijn. Daarom is in dit

onderzoek een aantal uiteenlopende voedingsmiddelen, te weten: ei, meik,
karnemelk, brood, kokosvet, maisolic en rundvet, onder dezelfde omstandig-
heden met elkaar vergeleken. Met de keuze van deze stoffen is er bewust naar
gestreefd zeer algemeen voorkomende voedingsmiddelen of bestanddelen van
voedingsmiddelen (de vetten) in het onderzoek op te nemen. Indien enkele van
deze stoffen een remmende invloed op de ijzerretentie zullen hebben, dan zal
dit effekt ook algemeen in de dagelijkse voeding aanwezig zijn.

Het verband tussen de genoemde stoffen en hun affiniteit tot ijzerionen is in
vitro en de relatic met de ijzeropname is in vivo met ratten onderzocht. Het
voornemen om het projekt af te sluiten met 1etentie proeven met vrijwilligers
is komen te vervallen. Humane retentie proeven die betrouwbare gegevens op-
opleveren, kunnen alleen gerealiseerd worden, indien er gebruik gemaakt kan
worden van speurdoses radioaktieve stoffen.

Daar wij ons zelf niet bekwaam achtten om de gevaren die aan een dergelijk
experiment verbonden kunnen zijn te overzien, werd besloten om na het raad-
plegen van deskundigen (Prof. Dr. C. W. BARENDSEN, radioloog, Prof. Dr.
L. M. van PurTEN, internist, Dr. M. C. VERLOOP, hematoloog) een — voor zover
mogelijk — uvitgewerkte procfopzet voor te leggen aan het Ministerie van Sociale
Zaken en Milieuhygiéne. Hoewel er geen wettelijke restrikties zijn die de uit-
voering van de proef beletten, raadde genoemd Ministerie ons toch sterk af om
de proeven uit te voeren, met als argument: ‘ingevolge de aanbevelingen van
de “International Commission on Radiological Protection” (I.C.R.P.) en de
daarvan afgeleide, ook voor Nederland geldende, internationale richtlijnen
moet blootstelling van personen aan ioniserende straling zoveel mogelijk wor-
den vermeden. De consequentie daarvan is dat ten aanzien van elke potentiéle
blootstelling moet worden overwogen of tegen de nadelen mogelijk voordelen

- kunnen worden gesteld’.

Deze opvatting is mijns inziens aan herziening toe. Niet alleen omdat iedere
poging om nadelen tegen voordelen af te wegen cen subjektief karakter draagt,
maar juist het feit dat deze sitvatie niet wettelijk geregeld is, kan in de praktijk
tot ongewenste situaties leiden.,

Daar niemand verplicht is om toestemming te vragen aan het Ministerie en
diegenen die een aanvraag indienen gemakkelijk nul op het rekest krijgen, wordt
een situatie in de hand gewerkt waarbij men radioaktiviteit aan vrijwilligers
geeft zonder kennisgeving aan centrale instanties. Een belangrijk nadeel van
deze situatie is o.a. dat de eventuele gevolgen van de toegediende radioaktieve
stoffen, en juist de gevolgen die op langere termijn naar voren kunnen komen,
op deze wijze nooit onderzocht worden (zodat deze gegevens nit buitenlandse
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literatuur betrokken moeten worden).

Tijdens het uitwerken van de proefopzet zijn nog enkele wijzigingen aange-
bracht. Qorspronkelijk waren de plannen om het basisvoer voor de ratten op
natuurlijke wijze met ijzer te verrijken door toevoeging van groenvoer en hemo-
globine aan het voer. Om in de loop der tijd de retentie van het ijzer vit
het groenvoer en het hemoglobine te kunnen volgen, moeten beide fjzerbronnen
op het moment dat een meting wenselijk wordt geacht, voorzien kunnen wor-
den van biologisch ingebouwd radioaktief ijzer.

Een groente die een hoog ijzergehalte en een behoorlijke groeisnelheid kombi-
neert is de Lepidium sativum (sterrekers), De kweekproeven op waterkultuur zijn
beeindigd toen bleck dat de maximale hoeveelheid radioaktief ijzer die de plant
kon opnemen, gezien de eetkapaciteit die een rat heeft, nog te laag was om be-
{rouwbare retentigmetingen te doen. Technische problemen deden zich voor bij
het verkriigen van radioaktief hemoglobine. Om in staat te zijn gedurende en-
kele maanden het voer van 48 ratten periodiek van hemoglobine van een vol-
doende specifieke aktiviteit te voorzien moeten een aantal konijnen, die het
intraveneus toegediende radioaktieve ijzer in het hemoglobine bouwen, be-
schikbaar zijn. Met de beschikbare middelen bleek de huisvesting en de verzor- -
ging van deze konijnen niet te realiseren te zijn.

De proefopzet is als volgt. In vitro wordt nagegaan of ei, melk, karnemelk,
brood, kokosvet, maisolie en rundvet een binding met twee- of driewaardige
ijzerionen kunnen aangaan. De vivoproeven zijn uitgevoerd met Wistar albino-
ratten, waarbij een eventueel effekt dat de genoemde produkten op de ijzer-
retentie kunnen uitoefenen zowel binnen enkele dagen alsmede na cen periode
van enkele maanden wordt beoordecld. Samengevat is de procedure van de kort-
durende proeven als volgt. De dieren krijgen een oplossing van ferricitraat, waar-
van een gedeelte van de jzerionen radioaktief is, met een sonde in de maag ge-
hracht. Direkt daarna, binnen de minuut, wordt het in vloeibare toestand ge-
brachte produkt eveneens per sonde in de maag gebracht. De kontrole dieren
krijgen met de tweede maagsonde water. De ijzerretentie wordt berekend uit
de gemeten radioaktiviteit van de dieren direkt na het toedienen van de twee
maagsondes en na 14 dagen. Deze bepaling geeft de situatie op korte termijn
weer. Bij de langdurende experimenten worden de verschillende produkten
met het basisvoer van de ratten gemengd. Alle verschillende voeren worden
met ferricitraat op een totaal {jzergehalte van £ 30 p.p.m. gebracht. De ijzer-
status van de verschillende groepen dieren worden tijdens de proef met elkaar
vergeleken aan de hand van de gegevens van de retentiebepalingen die met be-
hulp van gemerkt ferricitraat zijn uitgevoerd. Nz afloop van de proef wordt het
ijzergehalte van enkele organen van alle dieren bepaald. Hierdoor konden ge-
gevens worden verkregen over de invloed die de produkten op langere termijn

uitoefenen en de fysiologische reaktie van de dieren op de hun opgelegde voe-
dingssituatie.
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13 FAKTCOREN DIE HET NIVEAU VAN DE IJZERRETENTIE BEPALEN

L.3.1, Theoretische achtergrond

Algemeen wordt aangenomen dat het voedsel de westerse mens dageliiks
10-15 mg ijzer levert. Bij de vertering van dit voedsel in de maag kunnen zich
verschillende processen afspelen, die beslissend zijn in welke mate het {jzer door
het lichaam opgenomen wordt. In de praktijk blijkt, dat het duodenum en het
voorste gedeclte van het jejunum de belangrijkste plaatsen zijn van het verterings-
stelsel waar de ijzeropname tot stand komt (HEMMATI, 1968). Dezelfde situatie
doet zich bij de rat voor (vAN CAMPEN, 1965; WHERY en CroOsRy, 1963). Het
ijjzer in de voeding is meestal 3-waardig (DEN HARTOG, 1969, pag. 188). Naar al-
gemeen wordt aangenomen, moet het ijzer gereduceerd zijn, om te kunnen wor-
den opgenomen (TOMPSETT, 1940; VENKATACHALAM, BRADING, GEORGE en
WALSH, 1956). Het ijzer kan dan als ion of komplex gebonden (bijv. heme:
WEINTRAUB, WEINSTEIN, HUSER en RAFAL, 1968) door het slijmvlies van de
darmwand opgenomen worden.

Er zijn tot nu toe verschillende faktoren bekend, die invloed hebben op de
ijzerretentie. Van de faktoren, die de jjzerretentie verhogen kunnen de volgende
genoemd worden:

1. Een toegenomen behoefte van het organisme aan ijzer, o.a. als gevolg van
een toegenomen produktie van hemoglobine. Deze situatie kan zich voor-

doen bij groei, bloedverlies, zwangerschap en verlaagde partiéle zuurstofspan-

ning in de atmosfeer.

2. Een hoger ijzergehalte van de voeding. H1erb1_| neemt relatief bezien, de
ijzerretentie af, indien het ijzergehalte van de voeding hoger wordt.

3. Eenlage pH in de maag tijdens de vertering.

4. Verbindingen in het voedsel of in maag-darm sekreties, die tijdens de ver-
tering ijzerionen kunnen reduceren.

5. Verbindingen in het voedsel of in maag-darm sekreties, die met tweewaar-
dig ijzer cen absorbeerbaar komplex vormen of kunnen vormen. Tot deze

verbindingen kunnen o.a. heme, ascorbinezuur, fruktose en barnsteenzuur ge-

rekend worden. Het is niet bekend of de mogelijkheid zich kan voordoen dat

een komplex met driewaardig ijzer door het lichaam opgenomen wordt.

6. Een waarschijnlijk nog groot aantal onbekende faktoren.

Een verlagende invloed op de ijzerretentie wordt bepaald door:
1. Ben verminderde behoefte van het organisme aan ijzer. Hoewel de ijzer-
retentie uit ijzerhoudend voedsel nooit tot nul gereduceerd wordt, kan het
organisme door meer ijzer uit te scheiden dan op te nemen in een negaticve ijzer-
balans komen.
2. Een lagerijzergehalte van het voedsel.
De ijzerretentie neemt, bij lager wordende ijzergehalten van het voedsel,
relatief toe.
3. Een hoge pH in de maag. De oplosbaarheid van ijzerionen is pH afhankelijk.
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4. Verbindingen in het voedsel of in de maag-darm sekreties, die tijdens de ver-
tering de reduktie van ijzerionen belemmeren.

5. Verbindingen in het voedsel of in maag-darmsekreties, die met tweewaar-
dige ijzerionen niet absorbeerbare komplexen aangaan.

6. Een waarschijnlijk nog groot aantal onbekende faktoren.

Een voorbeeld van een stof die de ijzerretentie stimuleert is ascorbinezuur,
omgdat heto.a.:
a. Als zuur meewerkt aan een lage pH in de maag.
b. 1Jzer reduceert. :
¢. Met het gereduceerde jjzer cen absorbeerbaar, komplex aangaat.

Carbonaat is een verbinding die de ijzerretentie vermindert omdat het 0.a.:

a. Het zuur in de maag neutraliseert,
b. Met ijzerionen onoplosbare komplexen vormt.

1.3.2. Fen schematisch overzicht :

Figuur 1 geeft een schematisch overzicht van wat er met het ijzer in de voe-
ding kan gebeuren, wanneer het voedsel door het organisme opgenomen wordt.
Dit schema geldt voor het menselijk organisme, maar gaat ook op voor de rat.
Het ijzerverlies door zweten komt voor de rat te vervallen, terwijl de levens-
duur van de absorptiecellen van duodenum en jejunum in dat geval 2-3 dagen
wordt.

Om de verschillende invloeden die betrekking hebben op de jjzerretentie te
interpreteren, is het belangrijk om een duidelijk onderscheid te maken tussen
ijzer in de absorptiecellen (kolom III van fig. 1) en ijzer ‘verder’ in het lichaam
(kolom IV van fig. 1). Het ijzer in de absorptiecellen wordt gekenmerkt door
cen korte biologische halfwaarde tijd (2-3 dagen); het gaat overigens om hoe-
veelheden ijzer, die bij de mens in de orde van grootte liggen van delen van
milligrammen tot enkele milligrammen. De totale hoeveclheid ijzer die in de
absorptiecellen aanwezig is, blijkt op een evenredige wijze afhankelijk te zijn
van de jjzerstatus van het organisme en ocfent tevens invloed uit op het nivean
van de ijzerabsorptie, in die zin, dat een hoog (laag) ijzergehalte van het orga-
nisme overeenkomt met een hoog (laag) ijzergehalte van de absorpticcellen en
cen verlaagde (verhoogde) ijzerabsorptie. Dit samenspel krijgt door CONRAD,
en Crossy (1963), en door CONRAD, WEINTRAUB en CROSBY (1964) een centrale
Plaats toebedeeld in de regulatie van het ijzerevenwicht (zie ook pag. 27.: De-
invloed van de hoeveelheid jjzer in de darmwandcellen op de retentie van ijzer).

Er kunnen zich met het ijzer in de darmwandcellen, dat zowel uit het darm-
lumen als uit het bloed in deze cellen terecht gekomen kan zijn, mede als gevolg
van de korte levensduur van deze cellen, verschillende mogelijkheden voordoen:
a. Het ijzer, uit de voeding door deze cellen opgenomen, wordt, voordat de

cellen afgestoten worden, verder het lichaam in getransporteerd. :

b. Het ijzer, uit de voeding door deze cellen opgenomen, kan met het afstoten
van deze cellen, weer bij de darminhoud terecht komen. '
c. De mogelijkheid is aanwezig, dat een gedeelte van het jjzer, afkomstig van
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of het lichaam verldat, nadat he{
geretineerd is geweest (I1IB en IV).

In deze kolom wordt weergegeven ap welke wijze
het ijzer door het lichaam opgenomen wordt.
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Fic: 1. De verschillende plaatsen waar het met de mond opgenomen ijzer uit de voeding in het

lichaam terecht kan komen.
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afgestoten cellen, opnieuw door de darmwand wordt opgenomen. De moge-
lijkheden a, b en ¢ kunnen zich opnieuw voordoen.
d. Het ijzer, dat met het bloed (als serumijzer) naar deze cellen gebracht is, kan
met het afstoten van deze cellen, het organisme weer verlaten (mogelijkheid
¢ blijft).
e. Hetijzer, dat met het bloed naar deze cellen gebracht is, kan voordat de cellen
afgestoten worden, weer terug in het lichaam komen.

1.3.3. De begrippen ijzerretentie en ijzerabsorptie

Met deze mogelijkheden voor ogen, is het nuttig de volgende twee begrippen
te defini€ren:

Iizerretentie: het proces waarbij ijzer (als ion of komplex) uit het voedsel via
de absorpticcellen van het maagdarmkanaal in het lichaam wordt opgenomen.

Lizerabsorptie (soms ook ijzerresorptie genoemd):
het proces waarbij ijzer (als ion of komplex) uit het voedsel in de absorptie-
cellen van het maagdarmkanaal terecht komt.

De wijze waarop beide processen met behulp van radicaktief ijzer gemeten
kunnen worden is op pag. 37 beschreven.

1.3.4. Gegevens uit de literatuur met betrekking tot faktoren die de ijzerretentie
beinvlpeden

In dit literatuuroverzicht zijn publikaties vermeld, waarin faktoren beschre-
ven worden, die een invioed hebben op de ijzerretentic in de meest algemene zin.
Naast onderzoekingen naar voedingsfaktoren worden ook onderzoekingen aan-
gehaald, waarbij de invloed van maag- en darmsekreties werd bestudeerd in ver-
band met de retentie van ijzer. Ook enkele onderzockingen over voedings-
toestanden zoals: ondervoeding, eiwittekort, ijzerdeficientie en ijzeroverschot
worden in dit verband vermeld.

De verschillende faktoren zijn alfabetisch weergegeven en beschreven. In-
dien de bevindingen betrekking hebben op dierexperimenten wordt dit in de
tekst vermeld, in het andere geval zijn de vermelde resultaten verkregen door
middel van proeven met gezonde mensen of patienten.

1.34.1. De invloed van alkohol op de retentie van ijzer
Bij. ratten toonde SeRENSEN (1965) aan, dat alkohol de jjzerretentie bij ijzer-
deficiente }'atten signifikant verhoogt. Bij niet-ijzerdeficiente ratten was er sprake
van een niet-significante vermindering van de ijzerretentie.
. Een ander aspekt vormt het ijzergehalte van alkoholische dranken. Wijnen
hebben, met uitzondering van het Bantu Bier, het hoogste gehalte aan jjzer. Zo
is het gehalte aan jjzer van Italiaanse rode en witte wijnen 3-7 mg Fe/liter. De
retentie van.i.jzer uit deze wijnen is 10-20 % (BERETTA ANGUISSOLA, 1970, pag. 74).
Franse wijnen — cider wijnen en wijnen uit Rennes daarbij inbegrepen — heb-
ben een hoger gehalte nl. 6-16 mg Fe/liter (Moore, 1964, pag. 242). Bantu biet
heeft een zeer hoog gehalte aan fjzer. Dit vindt zijn oorzaak in het feit dat de
drankbereiding in gietijzeren potten plaats vindt. Gemiddeld bevat het Bantu
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bier 40 mg Fe/liter (met als grenzen 5-150 mg Fe per liter, BOTHWELL, 1964,
pag. 364).

Bij alkoholisten treft men dikwijls een overmaat aan ijzer in het lichaam aan.
PowELL (1966) konstateerde dat er een significant verschil bestond zowel in de
lever-jjzer koncentraties als ook in de totale lever-ijzergehalten tussen personen
die gewend zijn veel alkohol te drinken en personen die weinig alkohol drinken.

1.3.4.2. Deinvloed van aminozuren op de retentie van ijzer

Bij ratten is gebleken dat de retentie van ijzer uit een fosfaatbuffer sneller
ging indien één van de volgende aminozuren werd toegevoegd: 1-methionine,
1-proline, l-fenylalanine, 1-serine, 1-glutaminezuur, l-asparagine, I-histidine,
l-ethionine en 1-glutamine. Andere aminozuren dan deze werden niet getest
door Krog, KINNEY, KAUurMAN en KLAVINS (1963). De aminozuren konden in-
gedeeld worden in drie groepen op grond van de snelheid en de hoeveelheid
waarmee *®Fe in het bloedplasma verscheen na de toediening van de oplossing
met het aminozuur en *°Fe in een geisoleerd deel van de dunne darm van de rat.

Groep T bestond uit [-glutamine, l-glutamine-zuur en l-asparagine, die hoge
°Fe waarden in het bloed veroorzaakten. -

Groep II bestond uit 1-methionine, l-ethionine, 1-proline, 1-serine en 1-fenyl-
alanine die lagere **Fe waarden in het bloed te zien gaven.

Groep III bestond uit l-histidine, met een afwijkend patroon. In het begin
van het experiment was de hoeveelheid en snelheid van *?Fe opname in het
bloed het laagst, maar nam zodanig toe, dat aan het eind van het experiment
(60 minuten) de hoogste 3°Fe waarden in het bloed gevonden werd van alle
onderzochte aminozuren.

In 1966 vonden KRoOE, Kaurman, KLAvINS en KINNEY bij ratten, dat de
grootte van het effekt van aminozuren op de iizerretentie pH afhankelijk was.
Bij pH 2,0-3,5 was de ijzerretentie optimaal en het stimulerend effekt minimaal
Voor ieder pH gebied was de ijzerretentie groter indien het ijzer met de amino-
zuren l-glutamine of I-histidine werd gegeven (alleen deze aminozuren werden
in dit onderzoek betrokken), doch het effekt werd groter bij hogere pH’s. De

. vitkomsten van proeven bij mensen spreken van verschillende effekten. HALL-
BERG, SOLVELL en BRISE (1966) vonden dat 1 millimol I-cysteine-HC! wel en
1 millimol l-arginine-HCI geen stimulerend effekt had op de retentie van 30 mg
ferrosulfaat (= 0,54 millimol Fet+).

Het effekt van I-cysteine was mogelijk het gevolg van de reducerende eigen-
schappen van dit aminozuur, waardoor het oxideren van het ijzer in het maag-
darmkanaal werd tegengegaan,

LAYRISSE, MARTINEZ-TORRES en RocHE (1968) vonden dat aminozuren van vis
een sterker stimulerend effekt op de retentie van ijzer uit zwarte bonen had dan
de vis zelf. Indien de zwarte bonen samen met vis werden gegeten bedroeg de
ijzerretentie 1,7%. Indien de vis vervangen werd door overeenkomstige amino-
zuren van de vis die samen met de bonen gegeven werden, bedroeg de ijzerreten-
tie uit de zwarte bonen 3,8 9. Van deze aminozuren bleken de S-houdende ami-
nozuren verantwoordelijk te zijn voor het stimulerend effekt.
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