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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.

6 Meded. Landbouwhogeschool Wageningen 72-23 (1972)



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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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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1.3.4.3. Deinvloed van antibiotika op deretentic vanijzer

(GREENBERGER, RUPPERT en CUPPAGE (1967) vonden bij ratten een remmend
effekt van de ciwilsynthese inhiberende antibiotika tetracycline en cycloheximi-
de. Het remmend effekt van tetracyline werd alleen gevonden bij 400 mg te-
tracycline per kg lichaamsgewicht. Peniciline en chloramfenicol hadden geen
effekt.

1.3.44,. De invloed van ascorbinezuur op de retentie van ijzer

Er is veel bekend over de invloed van ascorbinezuur op de retentie van ijzer.
Over het algemeen blijkt dat ascorbinezuur een stimulerend effekt heeft. Er
zijn echter een aantal restrikties:

— ascorbinezuur heeft geen invioed op de retentie van heme-jjzer (TURNBULL,

CLETON en FINCH, 1962);

— ascorbinezuur heeft geen invloed of nauwelijks invloed op de retentie van

metallisch jjzer (ferrum reduktum) (ELwoon, 1963);

— ascorbinezuur moet ten minste aequimolair en geljjktijdig met het ijzer in het
maagdarmstelsel aanwezig zijn. (DuTHIE, CoDE en OWEN, 1962; Lk, LED-
WICK en SMITH, 1967; CONRAD en SCHADE, dierproeven, 1968),

Intraveneus toegediend ascorbinezuur heeft dan ook geen invloed op de fjzer-
retentie. Het maakt geen verschil of ascorbinezuur of ascorbinezuur bevattende
vruchtendranken gebruikt worden. Het positieve effekt op de ijzerretentie heeft
zowel betrekking op ijzer uit voedingsmiddelen (MOORE en DuUBACH, 1951;
Pirzio-BiroLl, BOoTHWELL en FiNcH, 1958; APTE en VENKATACHALAM, 1963;
SeRrENSEN, dierproeven, 1965; ELwoop, NEwTON, EAKINS en BRowN, 1968
KunN, LAYRISSE, ROCHE, MARTINEZ-TORRES en WALKER, met uitzondering
van sojabonen, 1968) als op ijzer uit preparaten (BOTHWELL, PIRZI0-BIROLI en
Fincu, dierproeven, 1958; DuTHiE, CoDE en OWEN, dierproeven, 1962; HALL-
BERG, SOLVELL c¢n BRISE, 1966; LEE, 1967; CONRAD ¢n SCHADE, dierproeven,
1968 ; HOGI.UND en REIZENSTEIN, 1969),

Een mogelijke verklaring voor het stimulerende effekt is gegeven door
CoNRAD en SCHADE (1968). Tn vitro is gebleken dat ferriionen onoplosbaar wor-
den bij pH 5, terwijl ferroionen in oplossing blijven tot pH 8. Indien ferriionen
bi) pH 4 met ascorbinezuur in kontakt komen, ontstaat cen stabiele verbinding
die tot pH 12 oplosbaar blijft. Voorwaarde is, dat de binding in zuur milieu
plaats vindt:

(FeCly 4 asc. zuur) - base — oploshaar ijzerchelaat (tot pH 12).

(FeCl, + base) + asc. zuur — ijzer blijft onoplosbaar.

Bij deze vitroproeven van CONRAD en SCHADE (1968), is tevens gebleken dat
het reduceren van ferrionen door ascorbinezuur nauwelijks plaats vindt.

Volgens CONRAD en SCHADE is de belapgrijkste werking van ascorbinezuur .
het in oplossing houden van ferriionen over een groot pH gebied. Dit zon ook ver-
klaren waarom heme-ijzer geen effekt ondervindt van ascorbinezuur: het heme-
molekuul houdt het ijjzer zelf gebonden. De oplosbaarheid van heme-ijzer

neemt toe boven de pH 6, onafhankelijk van de aanwezigheid van ascorbine-
Zuur. : ’
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Verder zijn nog gegevens over ascorbinezuur en ijzerretentie te vinden bij:
BrowN, DUBACH en MoOORE (1958) — Ascorbinezuur kan de ‘mucosal block’
gedeeltelijk opheffen. Dit experiment is een ouderdeel van de aanval op de
‘mucosal block’ theorie (zie 1.3.4.20). :
HoprPING en RULIFFsON (dierproeven, 1963) — Dit artikel gaat over de invloed
van verschillende organische verbindingen waaronder ascorbinezuur, op het
transport van ijzer door de darmwand.
HALLBERG, SOLVELL en BRISE (1966) — Toevoeging van ascorbinezuur aan ijzer-
preparaten veroorzaakie klachten bij proefpersonen.
MURRAY en STEIN (dierproeven, 1967) — Moeilijk te volgen proefopzet geeft
overzicht van diverse invloeden, waaronder ascorbinezuur, op de ijzerretentie
bij ratten. Alle proeven zijn bij pH 7,2 uitgevoerd.

Bij de mens is ascorbinezuur aangetoond in het maagsap en in de gal: zie
invloed van verteringssappen op de retentie van ijzer, 1.3.4.17.

1.3.4.5. Deinvloed van barnsteenzuur op de retentie van ijzer

Hoewel HopPING (1963, bij dieren) en WILL en Bopby (1970) geen invloed of
nauwelijks een invloed hebben kunnen aantonen van barnsteenzuur op de
retentie van ijzer, zijn van Zweedse onderzoekers resultaten gepubliceerd die zij
zelf omschrijven als: *Succinic acid is the most interesting absorption promoter
we have found. Tt seems to be the only absorption promoter which increases the
absorption without increasing the side-effect’. (HALLBERG, 1970, blz.557.)

Barnsteenzuur bevordert de ijzerretentie ook als het intraveneus wordt ge-
geven, De meest waarschijnlijke werking van barnsteenzuur is het bevorderen
van het ijzertransport door de absorptiecellen; een transport waarvan bekend is
(DOWDLE, SCHACHTER en SCHENKER, dierproeven, 1960) dat het afhankelijk is
van een oxidatief metabolisme.

1.3.4.6, Deinvloed van brood op deretentie van ijzer

Bruin brood vermindert de retentie van ferrosulfaat niet signifikant indien
de hoeveelheid brood vermeerderd wordt (HOGLUND en REIZENSTEIN, 1969).

Van het natuurlijke ijzer uit wit- en bruinbrood zijn verschillende effekten
gemeld. IJzer uit bruinbrood zou goed (CALLENDER en WARNER, 1970) tot
matig of slecht (ELwooD, NEwWTON, EAKINS en BROwN,. 1968) retineerbaar
zijn. Dezelfde tegenspraak is te vinden voor de retentie van ijzer uit witbrood:
slecht opneembaar volgens CALLENDER en WARNER (1968), en goed opneem-
baar volgens ELwooD, NEWTON, EAKINS en BROWN (1968).

1.3.4.7. Deinvloed vaneiwitrijkelevensmiddelen op de retentie van
ijzer

Eiwit kan op verschillende manieren een rol spelen bij de retentle van ijzer.

1. Tekort aan eiwit veroorzaakt een anemie dat niet verholpen kan worden door

toevoeging van ijzer. HALLGREN (dicrproeven, 1953) introduceerde het begrip

‘low-protein anemia’ hiervoor. Qok de retentie vermindert als gevolg van on-
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dervoeding en eiwitgebrek (ConraD, Foy, WILLIAMS en KNOSPE, dierproeven,
1967). Volgens KLAvINs, KINNEY en KAUFMAN (1962) is bij ratten een eiwitge-
halte van 15-18 % nodig om voldoende ijzer te kunnen retineren. Wanneer de
rat minder eiwit aangeboden kreeg, was de fjzerretentic verminderd. Het hemo-
globinegehalte daalde pas bij het 59 eiwit dieet.
2. Fiwit heeft een bufferende werking. Eiwitrijk voedsel kan een sterk zuur
milien in de maag voorkomen, Uit gegevens van BERGEIM en KIRCH (1949)
is te vinden dat de pH van de maag na het nuttigen van 250-500 mt melk ge-
middeld 4,0 is, terwijl de pH na het eten van 30 mg droog wit brood gemid-
deld 1,7 is. Hoewel er weinig gegevens over bestaan, wordt algemeen aangeno-
men dat een zuur milieu in de maag een noodzaak is voor het vrijmaken van
ijzer uit levensmiddelen, Een uitzondering hierop vormt heme-ijzer, dat als
komplex absorbeerbaar is (WEINTRAUB, WEINSTEIN, HUSER en RaFaL, 1968).
Een zuur milien is verder bevorderlijk voor het reduceren van driewaardige ijzer-
ionen {BERGEIM en KIrRcH, 1949; ToMPseTT, 1940) en voor het binden van niet
gereduceerde ijzerionen door ascorbinezuur (CONRAD en SCHADE, dierproeven,
1968).
3. Eiwitrijke levensmiddelen kunnen komponenten bevatten die de ijzerretentie
beinvloeden. Het best onderzochte levensmiddel in deze groep is het €i.
Het ijzer afkomstig uit het ei zelf, is voor -89 retineerbaar (Moore en Du-
bach, 1951). Daarnaast stelden o.a. CHoDOS, Ross, APT, POLLYCOVE en HAL-
KETT (1957) en ELwoo0D (1968) vast, dat toevoeging van cen ei de tetentie van
ijzer wit andere levensmiddelen sterk deed dalen. TompseTT (1940) vond bij
jonge muizen dat eigeel een remmende invloed had op de ijzerreténtie, onaf-
hankelijk of het voer twee- of driewaardige fjzerionen bevatte. Van het ei-eiwit
is, onder vergelijkbare omstandigheden, geen invloed gemeten, MOORE en
DugacH (1951) konstateerden dat ijzer, van nature aanwezig in ei, veel beter
geretineerd werd, indien het ei in kombinatie met ascorbinezunr genuttigd
werd. Dit is in overeenstemming met de gedachte van CONRAD en SCHADE
{dierproeven, 1968) dic aan het ascorbinezuur cen beschermende funktie toe-
schreven voor twee- en driewaardige ijzerionen, Het aanzuren tot pH 1,5 met
HCl had geen invloed op de retentie van ijzer uit ei. Volgens HALKETT, PETERS en
Ross (1958) is het eibestanddeel vitelline, een fosfoproteine, verantwoordelijk
voor de ijzerbinding. Frrcr, HARVILLE, DINNING en PORTER (1964) vonden dat
eiwit vit soyabonen de ijzerretentie bij apen remt. De auteurs veronderstelden
dat het hoge fytinegehalte van soyaeiwit een mogelijke verklaring hiervoor is. In
tegenstelling tot ei en soja, is kalfsvlees een eiwitrijk produkt dat een gunstig
effekt heeft op de retentie van jjzer. De retentie van ijzer uit kalfsvlees is zeer
goed (LAYRIsSE, CoOK, MARTINEZ-TORRES, ROCHE, KUHN, WALKER en FINCH,
1969). Bovendien heeft kalfsvlees een positicve invloed op de retentie van ijzer
uit andere levensmiddelen (LAYRISSE, MARTINEZ-TORRES en ROCHE, 1968).
4. Overige effekten. Verhoging van het calciumniveau (als gevolg van een melk-
- gift) doet meer ijzer retineren (APTE en VENKATACHALAM, 1964), Bij ratten is
gevonden dat een dieet met een hoog vet- en laag eiwitgehalte een verhoogde
ijzerretentie te zien geeft (KAUurMaN, KLAVINS en KINNEY, dierproeven, 1958),

14 ’ Meded, Landbouwhogeschool Wagéningen 72-23(1972)



Dit dieet veroorzaakte schade aan de pancreas bij de ratten.

Over de invloed van melk op de ijzerretentie is in de literatuur weinig te vin-
den. Behalve het genoemde effekt van de bufferende werking en de invloed van
calcium op de ijzerretentie, zijn er enkele experimenten bij zuigelingen en peu-
ters gedaan. Tn 1958 onderzochten SCHULZ en SMITH (1) de retentie van ijzer uit
melk bij kinderen. Er werd gevonden dat kinderen die jonger zijn dan 1 jaar
fjzer beter retineren dan oudere kinderen. Het maakie daarbij weinig uit of het
ijzer van nature in de melk aanwezig was of aan de melk werd toegevoegd. Bjj
volwassenen lag het retentienivean op 1-4%,. In een ander onderzoek vonden
ScHuLz en SmiTH (1958, 2) dat na toevoeging van 180 ml melk de ijzerretentie
bij kinderen van 1-2 jaar gemiddeld daalde van 159, tot 6 %, Gross, VERGIS en
Goob (1968) vonden bij een longitudinaal onderzoek bij kinderen van 0-1}
jaar een verband tussen een laag eiwitgehalie van de voeding en een hoog hemo-
globinegehalte en andere hematologische waarden bij het kind. Toevoeging van
ferrosulfaat aan de flesvoeding was ondergeschikt aan het eiwiteffekt. In tegen-
stelling met deze gegevens staat het genoemde onderzock van APTE en VEN-
KATACHALAM (1964) die vonden dat een verhoogd calciumniveau {met behulp
van melk) een verhoogde opname van ijzer gaf. In 1965 vond SeRENSEN dat
magere melk een niet-signifikante remmende invloed had op de retentie van
ijzer in vergelijk met water. Dit effekt werd bjj jjzerdeficiénte ratten gevonden.

1.3.4.8. Deinvloed vanfosfaten op de retentie vanijzer

Fosfaat, afzonderlijk of toegevoegd aan voedsel, vermindert de retentie van
voedselijzer of van anorganische ijzer bij normale personen (PETERS, APT en
Ross, 1955). In vitro kan fosfaat ferriionen alleen in neutraal milien binden (pH
5,5-6,1)."

De retentie van ijzer uit jzerhoudende Fosfaatzouten, toegevoegd aan brood,
_is onafhankelijk van de vorm waarin deze zouten gegeven worden: ferri-orto-
fosfaat en natrium-ferripyrofosfaat geven dezelfde resultaten als ferrosulfaat
(STEINKAMP, DUBACH en MOORE, 1955).

1.3.49. De invloed van fytaten op de retentie vanijzer

Bij het beoordelen van de onderzoekingen naar de invloed van fytaten op de
ijzerretentic moeten twee punten in het oog gehouden worden. Van belang is om
onderscheid te maken tussen dierproeven en proeven met mensen: het enzym
fytase dat fytinezuur splitst in inositol en zes fosforzuurgroepen is bij ratten in
het verteringssysieem aangetoond, doch niet bij mensen. Het tweede punt
betreft het fytaat zelf. Het is gebleken dat gezuiverd natriumfytaat een grotere
remmende invloed heeft op de ijzerretentie dan het natuurlijk voorkomend fy-
taat (Nutr. Rev. 1967). '

Belangrijk zijn in dit verband onderzoekingen geweest van HUSSAIN en PAT-
WARDHAN (1959), APTE en VENKATACHALAN (1964), die aangetoond hebben dat
cen toename van calcium in het dieet het remmend effekt van fosfaat en fytaat
tegengaat, zodat er meer ijzer geretineerd wordt. Deze resultaten suggereren dat
de ijzerretentic zowel afhankelijk is van het calciumgehalte als van het fytaat-
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gehalte Het Lijkt waarschijnlijk dat calciumicnen, ijzerionen en fytaten weder-
zijds op elkaar inwerken.

FITCH, HARVILLE, DINNING en PORTER (1964) toonden aan dat apen, met soyaei-
wit gevoed, na 2-7 maanden verschijnselen van ijzerdeficiente anemie vertoon-
den. Deze anemie kon opgeheven worden met therapeutische doses ijzer. De
auteurs spreken in het artikel hun vermoeden uit, dat het hoge fytine gehalte
van soyaeiwit de retentie van ijzer verhindert. Ook havermout is rijk aan fytine
en in staat de ijzerretentie te verminderen (HOGLUND en REIZENSTEIN, 1969).

1.3.4.10. Deinvloedvan gastrectonomicopderelentie vanijzer
Volgens HALLBERG, SOLVELL en ZEDERFELDT (1966) geeft een pylorusresektie
(end-to-end hechting van maag en duodenum, Bilfroth I) minder stoornis van
de ijzerretentic dan een maagdarm-operatie, waarbij een side-to-end hechting
van de maagwand aan het duodenum plaatsvindt (Billroth IT). Uit onderzoe-
kingen van VERLOOP, LiEM en DE WUN (1970, blz. 387) komt naar voren, dat na
een Billroth IT resektie, 50-70% van de personen ijzerdepleet worden. Een ge-
deelte hiervan, 10-239%,, is anemisch. Er is een positieve korrelatie tussen het
aantal personen dat ijzerdeficignt is en de tijdsduur na de operatie. Hiermede is
duidelijk geworden dat een intakt maag-darmstelsel met zijn vele funktlcs een
voorwaarde is voor een normale retentie van ijzer. -

1.3.4.11. Deinvloed van de leeftijd op de retentic vanijzer -

Er is cen afname gekonstateerd (JACoBs en OWEN, 1969) van de retentie van
anorganisch ijzer bil toenemende leeftijd. Wanneer heme-ijzer gegeven wordt,
is de retentie niet afhankelijk van de leeftijd. Volgens de auteurs wordt dit ver-
schil veroorzaakt door een verminderde aktiviteit van de maag bij ouderen (zie
ook invloed van veteringssappen op de ijzerretentie, 1.3.4.17.).

1.3.4.12. Deinvloed van een maaltijd op de retentie vanijzer

Het is bekend dat vele faktoren in een maaltijd de retentie nadelig beinvloeden
(HEGSTED, FIncH en KINNEY, 1949; PiRz10-BIROLI, BOTHWELL en FINCH, 1958).
Dit effekt is ook voor ijzerpreparaten gevonden. In 1962 toonden BRISE en
HALLBERG (2) aan dat 40 % minder ferrosulfaat (30 mg dosis) geretineerd wordt
als ijzertabletten met de maaltijden gegeven worden i.p.v. tussen de maaltijden,

1.3.4.13. Deinvloed van metaalionen op de retentie vanijzer

De duidelijkste invloed van een metaal op de retentie van ijzer wordt veroor-
zaakt door magnesiumverbindingen. Zowel Mg (Si0,); (HALL en Davis, 1969)
als MgO (Mi~NICH, et al, 1968) hebben duidelijk remmende werkingen. Geen
effekt 15 gevonden van calciumchloride, kopersulfaat en natriummeolybdaat
(HALLBERG, SOLVELL en BRISE, 1966) of van cobalt (BOTHWELL, Pirzio-BIrROLI
en FINCH, 1958). Mangaan kan het darmslijmvlies irriteren en bloedverlies ver-
oorzaken, waardoor het lichaam ijzer verliest (DiIFz- EWALD, WEINTRAUB en
Crossy, 1968). De rol van calcium moet gezien worden in wisselwerking met
fytinezuur. Indien het dieet veel fytinezuur bevat, zal een toename van calcium
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in het eten de jjzerretentie gunstig beinvlpeden (APTE en VENKATACHALAM, 1964
Nutr. Rev., 1967). Weinig calcium zonder fytinezuur in het voedsel heelt geen
invloed {(HALLBERG, SOLVELL en BRISE, 1966), terwijl bij ratten veel calcium in
het voer de ijzerretentie tegenwerkt (DUNN, 1968).

Cobaltionen blijken een analoge retentie te hebben als ijzerionen. SORBIE,
OLATUNBOSUN, CORBETT, VALBERG, LUDWIG en JONES (1971) beschrijven een
eenvoudige methode om met behulp van radioaktief cobalt de ijzertoestand bij
de mens na te kunnen gaan.

1.3.4.14. Deinvloed vanondervoeding op de retentie vanijzer

Vasten en eiwit-deficiénte dieten veroorzaken bij ratten een vermindering
van de ijzerretentic (CoNrAD, Foy, WILLIAMS en KNOSEE, 1967). Ondervoeding
geeft een verlaagde aktiviteit van het plasma ijzer. Dit blijkt samen te gaan met
verlaagde erythropoétische aktiviteit van het beenmerg (TASKER, 1959). HALL-
GREN (1953) toonde bij ratten aan, dat een eiwittekort, ongeacht de ijzergift, een
daling van het hemoglobinegehalte te zien geeft. Een langdurig ijzertekort be-
perkt de mogelijkheid om hemoglobineijzer te retineren bij kinderen. Na deze
bevinding hebben KiMBER en WEINTRAUR (1968) dit verschijnsel uitgebreid bij
honden onderzocht. Er werden nu zowel jjzerzouten als hemoglobineijzer bij
het onderzoek betrokken; zij vonden ook nu dat de jjzerretentie van beide
typen ijzerverbindingen duidelijk terugliep na een periode van ijzerdeficiéntie
die 5 maanden duurde. :

[.3.4.15. Deinvloed vande pH op de retentie vanijzer

Wanneer een ijzerdplossing van pH 7 door middel van een mgrecp de darm
wordt ingevoerd, wordt er geen tweewaardig of driewaardig ijzer geretineerd
({DutaiE, CoDE en OWEN, dierexperiment, 1962). Toevoeging van ascorbine-
zuur maakt de retentie van Fe?* mogelijk, in mindere mate ook de retentie van
Fe3*. Aanzuren van de oplossing tot pH 2 doet de ijzerretentie toenemen.
KRoE, KAUFMAN, KLAVINS en KINNEY (1966) vonden bij ratten een maximale
retentie van ijzer in het duodenum bij pH 2,0-3,5. Deze gegevens duiden erop
dat de ijzerretentie het best verloopt in het deel van de darmen met de hoogste
zuurgraad, nl. het duodenum.

De pH in de dunne darm stijgt waarschijnlijk snel als gevolg van gal en pan-
creasafscheidingen (GEeEVER, KAN en LEVENSON, 1968). De aanwezigheid van
stoffen die speciaal driewaardig en in mindere mate ook tweewaardig ijzer bij
pH 7 in oplossing kunnen houden, zoals ascorbinezuur, lijken dan ook beIang-
rijk voor de absorptie van ijzer, omdat dan een groter deel van de darmen ijzer
kan opnemen.

Heme-ijzer ondergaat deze invloeden niet, daar dit komplex grotendeels in-
takt opgenomen en juist beter oplosbaar wordt bij hogere pH (CoNraD, 1970).

1.3.4.16. Deinvloed vansuikers op deretentie vanijzer
Suikers hebben over het algemeen weinig invloed op de ijzerretentie. Kraus
en JENNER (1970) vonden een toenemende retentie van 30 mg ijzer, indien toe-
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nemende hoeveelheden fruktose gegeven werden aan personen. Met glucose
werd geen effekt gevonden. Wanneer 2,6 gram fruktose gegeven werd samen
met de 30 mg ijzer, werd de ijzerretentie verdubbeld in vergelijking met een dosis
van 30 mg ijzer samen met 2,6 gram glucose. Fruktoseheeft ook volgens POLLACK,
KAUrMaN en Crossy (dierproeven, 1964) en BRoDAN, BRoDANOVA, KUHN, KOR-
DAE en VALEK (1967) cen positieve invioed, hoewel HALLBERG, SOLVELL en
BRISE (1966) dit met de dubbel-isotopen technick niet vonden. Zij vonden wel
een positief effekt van mannitol, sorbitol en xylose. AMINE en HEGSTED (1971)
vonden, dat wanneer de koolhydraten in het dieet bij ratten gevarieerd werden,
de volgorde van ijzerrententie (van hoog naar laag) de volgende werd: laktose,
laktose en zetmeel, saccharose, glucose en zetmeel, met signifikante (P << 0,05)
verschillen in de ijzerretentie.

De invliced van suikers kan als volgt verklaard worden: suiker wordt in de
opnamecellen gemetaboliseerd en kan daardoor energie leveren voor de ijzer-
retentie (POLLACK, KAUFMAN en CROSBY, 1964). Een andere verklaring is af-
komstig van HALLBERG, SOLVELL en BRISE (1966): de suikers mannitol, sorbitol
en xylose veroorzaken darmstoornissen, gepaard gaande met versnelde darm
beweging. Volgens deze auteurs moet er een verband bestaan tussen de vermel-
de darmpassage, waardoor in dit geval ferroionen over een groot darmgebied
worden gebracht, en de grotere ijzerretentie. De best retineerbare ijzer-suiker
verbinding is ferrolaktaat. Deze verbinding is na ferrosuccinaat het best op-
neembaar (HALLBERG, 1970, pag.554).

1.3.417. Deinvloed van verteringssappen op de retentie vanijzer

- Het verteringssysteem heeft een groot aantal funkties. Vele van deze funkties
hebben direkt of indirekt invloed op de retentie van ijzer. Na de vele publikatics
over dit onderwerp is het waarschijnlijk geworden dat er geen orgaan of afschei-
ding is, die een dominerende rol vervult in de regulatie van de ijzerretentic. Alle
onderzochte faktoren hebben een beperkic invloed op de ijzerretentie en het is
tenslotte de som van een groot aantal faktoren, zoals de samenstelling van het
voedsel, de inwerking van verteringssappen op het voedsel, het funktioneren van
mond, maag en darmen en tenslotte de ijzerbehoefte van het lichaam zelf, die

bepalen hoeveel ijzer door het lichaam geretineerd wordt en hoeveel ijzer het
lichaam weer verlaat.

Speeksel :

Door het voedsel te kauwen wordt het eten verkleind en wordt de mogelijk-
heid van verder verteren versneld. Speeksel blijkt een reducerende werking te
hebben. Met speeksel alleen wordt ferrichloride voor 5% gereduceerd. Het per-
centage gereduccerd ijzer is hoger (22-47 %) wanneer het ijzerzout tegelijk met
brood wordt gegeven. Het reducerend vermogen van speeksel ligt *s ochtends
hoger dan *s avonds (JoHNSTON en CLARK, 1959).

Maagsap :
Driewaardige ijzerionen kunnen met brood, vlees en groenten in de maag voor
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15-50% gereduceerd worden. Indien de ionen samen met melk of eicren gepe-
ven worden, wordt (-40 %, gereduceerd. De pH van de maag bereikt, afhankelijk
van de samenstelling van het voedsel, pH waarden van 2-3 met als grenzen
pH 1,4-7,5 (BERGEIM en KIRCH, 1949). Er zijn verschillende komponenten
geidentificeerd die een invloed hebben. Zoutzuur maakt ijzer vrij uit voedsel
(geldt niet voor hemeverbindingen), zodat de vrijgekomen ijzerionen andere ver-
bindingen kunnen aangaan (CONRAD en SCHADE, dierproeven, 1968; JACOBS en
GREENMAN, vitro-proeven, 1969). Maagsap bevat kleine hoeveelheden ascor-
binezuur (PETERS en MARTIN, 1937) dat vrijgemaakt driewaardig ijzer in een
stabiele oplossing kan houden (CONRAD en SCHADE, 1968). De intrinsieke fak-
tor (noodzakelijk voor vitamine B12 opname) bevordert de retentie van heme,
maar heeft geen invlioed op anorganisch ijzer.

De overeenkomst in struktuur van heme en vitamine B12 maakt dit volgens
WaxMAN, Pra1T en HERBERT (1968) begrijpelijk. Er is ook melding gemaakt
van een absorpticremmende faktor, die bij normale personen is gevonden,
doch niet bij mensen met ijzerdeficiéntie en hemachromatose patiénten. DavIs,
LUKE en DELLER (1966) en LUKE, DAvIS en DELLER (1967) noemen deze stof
gastroferrine. Deze komponent is door WUNTER en WILLIAMS (1968) niet ge-
vonden en de werking ervan is door MoORGAN, WEIR, GATENBY en ScoTT (1969)
anders geinterpreteerd. Het is de ‘vraag wat het be]ang is van deze faktor (Cox-
RAD, 1970). :

Gal

Gal bevordert de retentie van ijzer, omdat het rijk is aan ascorbinezuur en
andere reducerende komponenten (HAFKESBRING en FREEMAN, 1952; CONRAD
en SCHADE, 1968).

Afsluiting van het galkanaal vermindert de retentie van zowel FeCl, als van
FeCl, bij ratten (CONRAD en SCHADE, 1968). Dit effekt is bij driewaardig ijzer het
duidelijkst en is verdwenen bij ijzerdeficiénte ratten die tweewaardig ijzer kre-
gen. Bij honden hebben WHEBY, CONRAD, HEDBERG en CROSBY (1962) aange-
toond dat gal de ijjzerretentie stimuleert. Er was geen verschll in werking van de
gal van ijzerdeficiénte en normale honden.

Pancreassap

Afscheidingsprodukten van de pancreas in het duodenum hebben een pH
van 7,5-8,0 en bevatten bicarbonaat (HALLY en Lrovp, 1969). De remmende
werking van de pancreasafscheiding op de ijzerretentie is door vele onderzoe-
kers gekonstateerd (zie overzichtsartikel van CoNRAD, 1970). De verhoging van
de pH, waardoor de oplosbaarheid van ferriionen snel vermindert (reeds bij
pH 3-4) en de afscheiding van bicarbonaat waardoor ferroionen polymeriseren
en niet meer absorbeerbaar zijn, zijn de voornaamste remmende invloeden. Een
dieet dat rijk is aan vet en weinig eiwit bevat, veroorzaakt bij ratten schade aan
de pancreas en een verhoogde ijzerretentie (KAUFMAN, KLAvVINS en KINNEY, 1958).

Hoewel in principe ieder deel van de darmen in staat is ijzer op te nemen
(MurrAY, DELANEY en STEIN, dierproeven, 1964), is als gevolg van fysiologische
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omstandigheden, zoals pH stijging, de absorptie van ijzer in het duodenum en
cerste gedeelte van het jejunum het grootst; de absorptie in de ileum en colon is
zeer gering (WALSH en CANTRILL, dierproeven, 1961 ; HEMMATI, 1968).

1.3.4.18. Deinvloed van vetten op de retentie vanijzer

Er zijn verschillende effekten gevonden van vet op de ijzerretentie. KAUF-
MAN, KLAvINS en KINNEY {1958) gaven aan ratten een dicet van 609 vet en
10% eiwit, Er werd een verhoogde ijzerretentic gekonstateerd (hoofdzakelijk
afgezet in de lever) als gevolg van afwijkingen aan de pancreas. Een stimule-
rend effekt werd ook door andere onderzoekers gevonden. AMano (1963, 2,
dierproeven) vond een positief effekt van maisolie. Eveneens in dierproeven
vond SeRENSEN (1965) dat room evenals glucose in vergelijking met eiwit en
water de ijzerretentie stimuleerde. Dit effekt werd bij ijzerdeficiénte en niet-
ijzerdeficiénte ratten gevonden. Hirooka, IKEDA en KUBOTA (1968) meetten
een verhoogde ijzerretentie na een dieet dat 6% sojaolie bevatte.

CoNraD, Foy, WiLLIAMS ent KNoSPE (1967) vonden weinig verandering in de
ijzerretentie bij ratten als het vet uit de voeding werd weggelaten. DUNN (1968)
vond een geringe verandering in de ijzerhuishouding bij ratten als 20% dierlijk
vet aan het dieet werd toegevoegd. De ratten die vet kregen hadden minder jjzer
in de milt dan de kontrolegroep. Het ijzerniveau van de lever was gelijk gebleven.

BropaN, BropanovA, Kunn, KorDAY en VALEK (1967, 2) vonden een rem-
mend effekt op de ijzerretentie als fjzerionen samen met slagroom werden inge-
nomen. Nevenverschijnselen hierbij waren: verminderde HCI produktie en een
verhoogde pancreas uitscheiding. HOGLUND en REIZENSTEIN (1969) vonden
geen verandering in de retentie van ferroionen als room aan havermout werd
toegevoegd.

Amano (1963, 1) onderzocht de retentie van een ijzer-vetzuur verbinding,
Amano vond dat het jjzer direkt afgesplitst werd onder invloed van het zuur
van de maag. In de darmen werden jjzerionen en vetzuur afzonderlijk opgeno-
men. Er blijken dus tegenstrijdige effekten gevonden te zijn. Het lijkt erop dat
er in het darmkanaal geen direkte binding mogelijk is van ijzerionen en vetzu-
ren en dat vetten indirekte effekien veroorzaken die een invioed kunnen heb-
ben, Genoemd zijn al de verminderde HCl produktie van de maag en de invloed
op de pancreas afscheiding. Mogelijk kunnen ook galuitscheiding en kontrak-
ties van maag en darm een rol spelen.

1.3.4.19. Deinvloed van vitamines op de retentie van ijzer

Ascorbinezuur blijkt een duidelijke invloed te hebben op de ijzerretentie. De
beschrijving hiervan is te vinden bij: Invloed van ascorbinezuur op de retentie
van ijzer, 1.3.4.4, Andere vitamines spelen minder duidelijk een rol. HALLBERG,
SOLVELL en BRISE (1966) vonden geen invloed van thiamine-HC! of van na-
triumriboflavine-3-fosfaat. Van het vitamine E wordt wel een effekt gencemd,
hetzjj gunstig werkend op de retentie (Fujii, Matsuki en Hasegawa, 1968), hetzij
korrigerend werkend ten aanzien van de hematologische waarden in het lichaam
(Rrrcmg; FisH, MCMASTERS en GROSSMAN, 1968).

20 ' Meded, Landbouwhogeschool Wageningen 72-23 (1972)



1.3.4.20. De invloed van de hoeveclheid ijzer in de darmwandcellen
op deretentie vanijzer

De belangstelling voor de invloed van de hoeveelheld ijzer in de darmwand-
cellen op de ijzerretentie is eigenlijk begonnen in 1943 toen HAHN, BALE, Ross,
Barrour en WHIPPLE (1943) aan de hand van experimenten met 3 honden, hun
‘mucosal block’ theorie naar voren brachten. Zij namen waar dat de ijzerreten-
tie snel afnam als voorafgaand aan de retentiemeting een grote dosis ijzer oraal
gegeven werd. Dit effekt is 26 jaar later door HOGLUND (1969) bij mensen even-
eens gekonstateerd. Het remmende effekt is tijdsafhankelijk: hoe groter het
tijdsverloop tussen de blokkerende dosis en de retentiemeting, hoe geringer het
effekt zal worden. Voor honden is het remmend effekt na 20 vur vitgewerkt
(STEWART, YUILE, CLAIBRORNE, SNOWMAN en WHIPPLE, 1950). Bij mensen is na
enkele dagen het remmend effekt grotendeels verdwenen (HOGLUND, 1969).

Bij ratten is aangetoond dat bij drie verschillende ijzertoestanden van het
organisme, te weten: ijzerovermaat, ijzerdeficiéntie en normale hoeveelheden
ijzer, er ook drie, met de genoemde ijzertoestand overeenkomende hoeveel-
heden ijzer in de absorptiecellen van het duodenum aangetoond kunnen wor-
den (CoNrAD en CROSBY, 1963). De auteurs beweren dat bij ijzerovermaat het
ijzerontvangmechanisme in deze cellen verzadigd is met ijzer wit het lichaam,
Dit ijzerniveau in de cellen belemmert dan oprame van ijzer uit het voedsel.
In het normale geval, is het ijzerontvang-mechanisme gedeeltelijk onverzadigd,
zodat kleine hoeveelheden voedselijzer de cellen binnen kunnen komen. Een
- gedeelte hiervan wordt verder in het lichaam getransporteerd, en een gedeelte
blijft in de absorptiecellen en gaat verloren met het afstoten van deze cellen en
wordt niet opgenomen. De auteurs zijn dus van mening dat het ijzergehalte
van het epithelium (= absorptiecellen) van de darmen een belangrijke rol speelt
in de regulatie van het ijzerevenwicht (CONRAD, WEINTRAUB en CROSBY, 1964).
Het ijzergehalte van cellen zou afhankelijk zijn van de ijzertoestand van het
lichaam, zodat eigenlijk de ijzervooiraad van het lichaam via de absorptie-
cellen het niveau van de ijzerretentie regelt.

De overeenkomst tussen de ‘mucosal block’ theorie van HAHN, BALE, Ross
BALFOUR en WHIPPLE (1943) en de gedachten van CONRAD, WEINTRAUB en
Crosny (1964) bestaan uit het toekennen van een relatieve ijzerretentie afhan-
kelijk van de ijzerstatus van de absorptiecelien. Het verschil tussen beide onder-
zoekers bestaat hierin dat volgens HAHN, BALE, Ross, BALFOUR en WHIPPLE
(1943) het ijzerniveau van de darmwandcellen bepaald wordt door het ijzer-
niveau van de voeding, terwijl CONRAD, WEINTRAUB en CROSBY (1964) zeggen,
dat de ijzerstatus van het lichaam het ijzerniveau van de absorptiecellen bepaalt.

In normale gevallen dat het ijzer van onze voeding weinig varieert is de uit-
leg van CONRAD, WEINTRAUB en CROSBY (1964) het best toepasbaar. In abnor-
male gevallen, zoals die zich kunnen voordoen bij het innemen van ijzerpre-
paraten, geldt de ‘mucosal block’ theorie.

Er bestaat overigens enige kritiek op de term ‘mucosal block’. Van een vol-
ledige blokkering van de ijzerretentie is nl. nooit sprake (BrowN, DusacH

en MOORE, 1958).
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1.3.4.21. De invloed van een tekort aan ijzer in het lichaam 'op de
retentie vanijzer

Mensen en proefdicren met een tekort aan ijzer retineren meer ijzer uit het
voedsel en uit ijzerhoudende testoplossingen dan ijzerreplete mensen (resp.
dieren) (Austonl en GREENBERG, dierproeven, 1940; CHopos, Ross, APT,
PoLLycovE en HALKETT, 1957; BoraweLL, PirzZI0-BroLl ¢n FINCH, 1958
Pirzio-BroLl en FINCH, 1960; TURNBULL, CLETON en FINCH, 1962; BANNER-
MAN, O’BRIEN en WITTS, 1962; CONRAD en CRrosBY, 1963 ; KAUFMAN, POLLACK
en CROSEY, 1966; KIMBER en WEINTRAUB, 1968). De gevoeligste parameter voor
ijzerhonger blijkt de fjzerretentiemeting te zijn, die gevoeliger is dan hematolo-
gische parameters. (PIRZI0-BIROLI en FINCH, 1960; H6GLUND, 1970.)

Er is onlangs een cobaltretentie methode beschreven door SORBIE, OLATUN-
BOSUN, CORBETT, VALBERG, LUDWIG en JONES (1971). Er lijkt cen grote over-
eenkomst te bestaan tussen ijzerretentie en cobaltretentie. De meting met
cobalt. heeft daarbij het voordeel dat de bepaling sneller en gemakkelijker uit
te voeren is, daar het niet geretineerde cobalt binnen 24 uur met de urine nitge-
scheiden wordt.

1.3.4.22. De invloed van een overschot aan ijzer in hetlichaam op
de retentie van ijzer

De ijzerretentie wordt beinvloed door de grootte van de ijzervoorraad in het
lichaam. Hoe groter de ijzervoorraden zijn, des te minder ijjzer wordt er gere-
tineerd (Criopos, Ross, APT, PoLLYCOVE en HALKETT, 1957; BOTHWELL,
Pirzio-BiroLl en Fincs, 1958; Pirzio-Birorx en Finch, 1960, ConrAD, WEIN-
TRAUB en CROSBY, 1964). De ijzerretentie is wel verminderd indien er veel ijzer
in het organisme opgesiagen is, maar kan nooit geheel geblokkeerd worden
(STEWART, YUILE, CLAIBORNE, SNOWMAN en WHIPPLE, 1950). In geval er veel
ijzer in het lichaam aanwezig is, kan er een negatieve ijzerbalans ontstaan, door-
dat er meer ijzer wordt uitgescheiden dan er wordt geretineerd. Het lichaam kan
ijzer vitscheiden via het darmepitheel. De uitscheiding is gelimniteerd en bedraagt
enkele milligrammen per dag (CrosBy, CONRAD en WHEBY, 1963).

Het belangrijkste ijzerverlies gaat samen met bloedverlies. Honderd milli-
liter bloed bevat ongeveer 40-60 mg ijzer, alhankelijk van de hemoglobine—
koncentratie. Aderlating is dan ook een veel toegepaste manier om jjzer uit het
lichaam te halen.

1.3.5. Enkele opmerkingen ten aanzien van de beschreven onderzoekingen
Nadat AUsTONI en GREENBERG {dierproeven, 1940) het gebruik van ijzerisoto-

pen introduceerden zijn zeer veel ijzerretentiestudies verricht, Het vergelijken

van de gegevens die deze onderzoekingen opgeleverd hebben, vormt vaak een

probleem. Dit vindt o.a. zijn corzaak in het feit dat zeer vele faktoren een rol

spelen bij de retentie van ijzer. Indien men gaat vergelijken is het nuttig om

0.a. de volgende procfomstandigheden in het oog t¢ houden: :

~ Zijn de proeven met dicren (welke?) of met mensen (patiénten?) gedaan? -

— Is de invloed op korte dan wel op lange termijn onderzocht?
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~ Welke ijzerverbinding is gebruikt?

— Wat is de waardigheid van de gebruikte ijzerverbinding?

— Hoeveel ijzer is er gebruikt?

= Hoeis het ijzer toegediend ?

— Welke komponent(en) is (zijn) toegevoegd aan de ijzerverbinding?
— Volgens welke methode wordt de ijzerretentie bepaald?

De proefomstandigheden zijn bij het {jzeronderzoek zd belangrijk gebleken,
dat iedere konklusie direkt aan die proefomstandigheden gekorreleerd moet
worden. Indien dit niet gedaan wordt, kunnen gemakkelijk misverstanden ont-
staan. Een - bijna reeds klassiek — voorbeeld hiervan is de reeds van opmer-
kingen voorziene ‘mucosal block’ theorie (1.3.4.20). De meer recente onder-
zoekingen van Davis, LUKE en DELLER (1966) en LUKE, DAvIS en DELLER (1967)
betreffende het gastroferrine, kunnen ook gemakkelijk aanleiding geven tot
misverstand. De drie auteurs hebben gevonden dat er in vitro meer ijzer wordt
gebonden door het gastroferrine in het maagsap van ijzerreplete dan van ijzer-
deficiénte mensen. Zij konkludeerden hieruit, dat het gastroferrine een belang-
rijke, zo niet de belangrijkste rol speelt bij de regulatie van de ijzerretentie. Hun
bevindingen zijn ongetwijfeld juist, doch hun konklusie bliift mijns inziens
spekulatief zolang de retentie van het ijzergastroferrine komplex niet is onder-
zocht.
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2. DIALYSE EXPERIMENTEN

2.1. INLEIDING

In vitro is nagegaan hoe ijzerionen zich gedragen wanneer ze in kontakt ge-
bracht worden met de verschillende voedingsbestanddelen: zacht gekookt ei,
karnemelk, melk, bruinbrood, kokosvet, maisolie en rundvet. In de vitroproe-
ven is tevens nagegaan hoe de ijzerionen zich ten opzichte van de verschillende
rattedieten gedragen.

Om er achter te komen of er al dan niet een binding tot stand kan komen, zijn
dialyse experimenten uitgevoerd. De uitkomsten van deze proeven kunnen tot
de volgende overweging leiden: indien er geen enkele binding optreedt tussen
ijzerionen en de te onderzoeken komponent, is er in vivo geen rechtstreckse
interaktie te verwachten van de komponent op de ijzeropname; indien er wel
een ijzer-komponent verbinding tot stand kan komen, is de mogelijkheid van
een rechtstreckse interaktie niet vitgesioten.

Enkele proeven zijn zowel met twee- als met driewaardige ijzerionen ingezet.
Het betreft de proeven met gepasteuriseerde melk, rauwe melk, ondermelk en
verse wei, Deze proeven zijn gedaan naar aanleiding van gegevens in de litera-
tuur (BLanc, MAGNENAT en DELALOYE, 1970; GrovEes, 1960, 1971) over het
voorkomen van ijzerbindende komponenten in de melk. De vetten zijn, ver-
aengd met het rattedieet, in kontakt gebracht met driewaardige ijzerionen.
Daar de ontbinding van de vetten grotendeels in de darmen plaats vindt, mag
aangenomen worden dat de vetten ook met gereduceerde ijzerionen in kontakt
kunnen komen. Daarom is tevens nagegaan of er een binding met tweewaar-
dige ijzerionen tot stand gebracht kan worden. D¢ overige procven zijn met
driewaardige jjzerionen uitgevoerd, omdat algemeen wordt aangenomen (DEN

Harrog, 1969, pag. 188), dat het jjzer in de voeding in geoxideerde toestand
vaorkomt.

2.2. MATERIAAL

39Fe als ferricitraat, | FS-2P Amersham, Engeland.

Ferricitraat (E. Merck, Erg. B, 6).

Citroenzuur.

Oplossing van NaOH en HCI IN (eventueel te verdunnen).

No. 4465-A2 Dialyser tubing, cellulose, Arthur H. Thomas Company, Phila-
delphia, U.S.A. Diameter inflated 27/32 inch, (Fa. Proton, Amsterdam).

50 ml en 300 ml polytheen wijdhalsflessen met dubbelafdichtende schroefdop
(Fa. Emergo, Landsmeer).

Schudmachine (eigen fabrikaat).
pH-meter, Elektrofakt type 53A met gekombineerde elektrode 7GR 111.
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Philips.y spectrometer, PW 4280 amplifier/analyser.

Nylon koord 0,3 mm diameter. .

Ei, gepasteuriscerde melk en karnemelk, rundvet, maisolie, kokosvet, de ver-
schillende diervoeren. :

De verzuursamenstelling van het gebruikte rundvet, maisolie en kokosvet is in
fig. 24, blz. 35 aangegeven.

Gedemineraliseerd water,

Reducerende metoloplossing (SCHOUWENBURG, 1965).

Glaswerk, vrij van radioaktief ijzer.

Plastik injektiespuit van 10 ml inhoud.

Bovenweger, Satorius type 2234, aflezing op tientallen van milligrammen.

2.3. UITVOERING VAN DE DIALYSE EXPERIMENTEN

" De experimenten zijn uitgevoerd op het ITAL (Instituut voor Toepassing van
Atoomenergie in de Landbouw). Het dialyseren heeft plaats gevonden in af-
gesloten plastik flessen, die op een schudmachine bevestigd waren. In de plastik
fles bevonden zich een waterige oplossing en een dichtgebonden zakje. De wand
van het zakje is semi-permeabel. De hoeveelheid materiaal in het zakje en de
hoeveelheid vloeistof in de fles waar het dialyse zakje in komt te liggen, is be-
paald op een bovenweger. De*®Fe bevattende vloeistof istoegevoegd meteen plas-
tik injektiespuit. Omdat er dagelijks met veel verschillende oplossingen gewerkt
is en de plastik injektiespuiten gemakkelijk te reinigen of weggedaan konden
worden, betekende deze radiologisch veilige werkwijze een grote tijdsbesparing
op de uitvoering van de proef. Deze methode maakte bovendien zeer nauw-
keurig werken mogelijk. De wand van het zakje heeft openingen van gemiddeld
48 A en is permeabel voor water en in water oplosbare molekulen met een
molekuulgewicht <2 12.000. In water onoplosbare verbindingen zoals vetten en
olién kunnen de wand niet passeren. ' : -

In de plastik fles komt het dialyse zakje in zoveel water te liggen, dat de. ijzer-
oplossing 10 % verdund kan worden indien er voor de ijzerionen geen hmlder-
nissen bestaan om zich over de vloeistof binnen en buiten het dialyse zakje te
verdelen. Tijdens de uitvoering van de experimenten bleek dat de ijzerionen
niet onder alle omstandigheden de semipermeabele membraan kunnc.:n passe-
* ren. Er vindt polymerisatie plaats van driewaardige ijzerionen (met citraat als
tegenion), in een oplossing waarvan de pH hoger is dan 4. Onder dezelfde om-
" standigheden kunnen tweewaardige ijzerionen bij pHS,5 en hoger, gedeeltelijk
de wand niet meer passeren. Het polymeriseren neen'lt geleidelijk toe wanneer
de pH stijgt en bij pH 8 zijn praktisch alle ijzerionen in een netwerk gebonden.
Dit netwerk blijft in oplossing: er blijkt geen neerslag te ontstaan.

Ieder dialyse experiment is in verband met de pH af hankeh_!ke (ieeltjesgrootte
van de jzerionen vergeleken met ‘blanko’ dialyse proeven die bij dezelfde pH
werden uitgevoerd, zonder toevocging van de komponent. Het gedeelte van de
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Tanes, 1. Overzicht van de vitgevoerde dialyse proeven.

Onderzochte komponent Valentie Hoeveelheid komponent

: : ijzerion
Gepasteuriseerde melk 24,3+ 3g + 2 g water
Raowe metk 24,34 idem
Ondermelk ‘ 24, 3+ idem
Verse weli _ 2+,3+ idem
Karnemelk 34 idem
Ei-eiwit 34 idern
Eigeel : 34 idem
Eigeel + dooiervlies 34 idem
Kokosvet ' 24 2 ¢ -+ 5¢gwater
Rundvet 24+ idem
Maisolie 24+ idem
Kontrdle voer 4 water 3+ 0,5 g + 9,5 g water
Kontrdle voer -+ zacht gekookt ei 3+ 0,5g + 9,5 g water
Kontrdle voer + karnemelk 3+ 0,5g + 9,5 g karnemelk
Kontrdle voer -+ melk 3+ 0.5g + 9,5 g melk
Kontrole voer 1+ gedroogd brood 34+ 05 ¢ -+ 9,5 g water
Kontrdle voer + gedroogd brood + HB 34 idem
Kontrdle voer + kokosvet . 3+ ~ idem
Konirdle voer -+ maisolie o 34 idem
Kontrdle voer + rundvet o 3+ ‘ idem -
Zetmeel : i 24 0,5 g + 5 g water
Isotonische suspensie van darmwandcellen 24 0,1 g + 5 g isotonische

: zoutoplossing

ijzerionen dat bij de gemeten pH de dialyse wand kan passeren, wordt oplos-
baar ¢n niet gebonden geacht en op 10073 gesteld,

2.3.1. Werkwijze :

- Een - 20 cm lang stuk slang wordt droog gewogen, daarna geweekt en ge-
spoeld in gedemineraliseerd water. Het materiaal is in natte toestand zeer soe-
pel. Met een knoop wordt één uiteinde dicht gemaakt. Men opent de dialyse
slang door er lucht in te blazen en wordt vervolgens gevuld. Plastik fles en zakje
worden nu op de bovenweger geplaatst en het zakje wordt gevuld met de ge-
wenste hoeveelheid materiaal en radioaktieve ijzeroplossing. Het open einde
wordt dan met een knoop gesloten. Indien er weinig ruimte is voor een knoop,
kan het open gedeelte dicht gesnoerd worden met een nylon draad. Het aldus
gesloten diatyse zakje wordt in de plastik fles gelegd.

In de fles bevindt zich rceds een op de gewenste pH gebrachte waterige (niet
gebuflerde) oplossing. De pH van de oplossing binnen het dialyse zakje en in de
plastik fles zijn met elkaar in overeenstemming gebracht. De hoeveelheid vioei-
stof in het dialyse zakje is 1/9 van de hoeveelheid vloeistof buiten het zakje,
zodat de radioaktieve ijzeroplossing maximaal 10 x verdund kan worden. De
plastik fles wordt luchtdicht gesloten en liggend in een schudmachine geplaatst.
Na 24 vur schudden bij kamertemperatuur worden de pH en de koncentratie
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van radioaktief ijzer buiten het dialyse zakje gemeten. Deze beide bepalingen
leveren gegevens op voor het percentage ijzer dat in het dialyse zakje achier is
gebleven en de pH waarbij het evenwicht bereikt werd. De unitkomsten zijn
grafisch weergegeven in figuur 2 t/m 23. Tabel I geeft een overzicht van de uit-
gevoerde experimenten. ’

2.4. UITKOMSTEN

2.4.1. Nadere beschouwing

Uit de resultaten (fig.2 t/m 23) is af te leiden, dat er geen irreversibele bin-
ding aangetoond is, met uitzondering van een eigeel-ijzerion binding (fig.8 en
%) bij pH 4. Indien ijzerionen zich irreversibel verbinden met de komponent, die
de ruimte binnen het dialyse zdkje niet verlaten kan, betekent dit dat de ijzer-
jonen zich niet meer kunnen verdelen over de ruimten binnen en buiten het
dialyse zakje. In geval van zo’n irreversibele binding zullen alle of praktisch alle
ijzerionen, gekoppeld aan de komponent, zich in het dialyse zakje bevinden,
tenzij de komponent een tekort aan bindingsplaatsen voor jjzerionen heeft. Om
de laatst genoemde mogelijkheid uit te sluiten, werden de dialyse experimenten
in cerste instantie allemaal uitgevoerd met sporen radioaktief ijzer. Enkele
gamma’s fjzerionen werden samengebracht met enkele grammen melk of andere
produkten. Het is echter niet uitgesloten dat, ondanks de lage ijzerionenkoncen-
tratie, de aanwezige bindingsplaatsen toch bezet worden. Deze mogelijkheid
is niet verder onderzocht, daar zo’n geringe bindingskapaciteit geen belangrijke
gevolgen meer kan hebben voor de ijzerabsorptie.

De verdeling van de ijzerionen over beide ruimten, zoals dic in bijna alle ge-
vallen js vastgesteld, wordt hierna nader toegelicht. De gevonden verschijn-
selen sluiten een reversibele, pH afhankelijke, affiniteit van ijzerionen voor de

onderzochte komponenten niet nit.

2.4.2. De affiniteit van ijzerionen voor melkeiwitten ,

Bij de dialyse experimenten konden geen komponenten aangetoond worden
die een irreversibele binding met ijzerionen aangaan. De waarnemingen maken
waarschijnlijk dat er een voorkeur bestaat van de ijzerionen om ziqh in de na-
bijheid van eiwitten op te houden. Deze voorkeur voor eiwitten is _Ste:I"k pH
afhankelijk, wat begrijpetijk is gezien het amfotere karakter van de eiwitmole-
Kulen en de instabiliteit van de ijzerionen in neutraal milieu.

De affiniteit van het ijzerion voor eiwit is bij pH 4-5,5 het grootst: Een moge-
lijke verklaring hiervoor is dat eiwitmolekulen bij deze pH de minste lading
hebben (pH in de buurt van het isoelektrisch punt}. Bij pH§:4 wordt de lading
van eiwit positief. Naarmate de positieve lading van eiwitien groter wo'r_dt,
neemt de affiniteit tot de positieve ijzerionen af. In neutl_‘gal en 1‘18.?15 nuhe.u
(pH>-5) wordt het ijzerion onoplosbaar en is er van een ijzer-eiwit interaktie
geen sprake meer. De waardigheid van de ijzerionen (ﬁg. 2 t[m 5) heeft een
geringe invloed op de verdeling van de jjzerionen over be}de ruimten. Het type
eiwit heeft ook weer invioed op deze verdeling. De jjzertonen hebben een ge-
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F1G. 2 t/m 6, De affiniteit van de verschillende produkten voor ijzerionen.

ringe affiniteit voor wei-eiwitten (fig.5), DE Groor (1972) vond dat verschil-
lende geisoleerde eiwitfrakties van koemelk eveneens geen irreversibele binding
met ijzerionen aangaan. De proefopzet van de experimenten van DE Groot
(1972) is analoog aan die van de auteur.

2.4.3. De affiniteit van ijzerionen voor een rauw ei

Eigeel is in staat de toegevoegde ijzerionen bij pH 4-5 te binden (fig. 8 en 9).
Zowel sporen ijzerionen als 1 mg ijzerionen per 5 gram eidooier worden bij
pH 4--5 volledig gebonden. De bindingskapaciteit van de eidooier blijkt bij
50 mg Fe per 5 gram dooier overschreden te zijn. Deze ijzerbinding wordt niet
gevonden in het deel van het ei dat doorgaans eiwit wordt genoemd.
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2.4.4. De affiniteit van jjzerionen voor velten, zetmeel en absorptiecellen van de
dunne darm -

In vitro blijkt de affiniteit van ijzerionen voor losgeschraapte darmwandcellen
in een fysiologische zoutoplossing verwaarloosbaar klein te zijn. Ook voor
kokosvet, maisolie, rundvet en zetmeel hebben ijzerionen slechts geringe affini-
teit.

Opgemerkt wordt nog dat de affiniteit van ijzerionen voor zetmeel in geringe
mate afhankelijk is van de pH, hetgeen in nog geringere mate geldt voor de
twee vetten en de olie (fig. 10 t/m 14). ‘

2.4.5. De affiniteit van ijzerionen voor de verschillende rattevoeren

De samenstelling van de rattevoeren is te vinden in tabel 2 en 3. De negen
rattevoeren blijken over het algemeen een gelijke affiniteit uit te oefenen voor de
jjzerionen (fig. 15 t/m 23). De extra vethoudende rattevoeren (fig. 21, 22 en 23)
hebben bij pH 3 en 4 een geringere affiniteit voor de ijzerionen dan het kontrole-
voer, doch deze verschillen lijken geen praktische betekenis te hebben. De pH
van het mengsel van kontrolevoer en karnemelk is 4. De kurve van fig. 17 vangt
dan ook aan bjj dit zuurniveau.
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3. DIERPROEVEN

3.1. INLEIDING

De balans van de ijzerhuishouding wordt gekarakteriseerd door de jjzerreten-
tie, de ijzeruitscheiding en door de aanpassing van het organisme aan een ver-
anderende situatie. Bij de langdurende experimenten komt de invloed van de
samenstelling van de voeding op de totale ijzerhuishouding van het organisme

~aan de orde. De kortdurende experimenten leveren gegevens op die betrekking
hebben op een gedeelte van de totale fjzerhuishouding, nl. de direkte invloed op
de jjzerretentie. De invloed op de ijzernitscheiding en de eventuele aanpassing
van het organisme aan de veranderende situatie, blijven bij deze experimenten
buiten beschouwing. De dierproeven bestaan zowel uit kortdurende als uit
langdurende experimenten, Hierdoor is het mogelijk geworden om de resulta-
ten van beide proeven met elkaar te vergelijken,

Bij de langdurende experimenten, die het eerst worden beschreven, kregen de
dieren gedurende enkele maanden een bepaald dieet. De digten hebben alle
heizelfde ijzergehalte. Na be€indiging van de proef is het {jzergehalte van enkele
organen van de dieren bepaald. Op basis van de ijzergehalten wordt gekcken
welk effekt de samenstelling van het dieet heeft gehad.

De kortdurende experimenten, waarvan de beschrijving op pag. 45 begint,
bestaan in feite unit het in kontakt brengen van een voedingsmiddel (of water
voor de kontrolegroep) met een radioaktieve ijizeroplossing in de maag van de
rat. De gemeten ijzerretenties geven een indruk welke direkte invloed het voe-
dingsmiddel op de ijzerretentic kan hebben vergeleken met de invloed die
water erop heeft.

3.2, DE LANGDURENDE DIERPROEVEN

Tijdens de voedingsproef is nagegaan of een verandering in de samenstelling
van het voer — zonder het ijzerniveau van het voedsel te veranderen — bij Wistar
albino ratten van het mannelijk geslacht resulteert in een verandering van de
ijzerstatus van de dieren. Het ijzergehalte van de voeding is konstant op 30
ppm gehouden.

De proef heeft 6,5 maand geduurd en had tot doel na te gaan wat het effekt
van een toevoeging aan het dieet gedurende langere termijn op de totale ijzer-
huishouding van de rat was.

Bij vier groepen dieren is de ijzerstatus gevolgd, door aan het begin van de
proef en na 6 maanden ijzerretentie metingen met behulp van radioaktief ijzer
te verrichten. Het experiment is na 194 dagen begindigd. De dieren zijn met
chloroform gedood, waarna het ijzergehalte van de lever, de milt, het hart, de
nier, de dunne darm en de pancreas bepaald zijn. Tevens is het hemoglobine-
gehalte van het bloed gemeten.
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Samen met de ijzerretentie uitkomsten, voor zover uitgevoerd, zijn deze ge-
gevens gebruikt om de invloed van de verschillende rattevoeren op de ijzerhuis-
houding van de ratten te evalueren.

3.2.1. De proefdieren :

Voor de voedingsproef zijn 120 mannelijke albino Wistar ratten ingezet. Er
zijn 10 groepen gevormd van elk 12 dieren. Tijdens de proef zifn geen dieren uit-
gevallen. De groepen A t/m D zijn ingezet toen de dieren vier weken oud waren;
de groepen 1 t/m 6 zijn ingezet met dieren van zes weken.

De dieren van de groepen A t/fm D zijn individueel ondergebracht in gegal-
vaniseerde kooien. De ruimte waarin deze kocien stonden, is goedgekeurd voor
het werken met radioaktieve stoffen. In een andere ruimte van de dierenstal
ziin de groepen | t/m 6 in verzamelkooien ondergebracht. Per pgroep zijn alle
12 ratten in één kooi gezet. Deze kooien zijn evencens gegalvaniseerd. Het vaste
voer, cvenals het drinken, is ad libitum beschikbaar gesteld. De mannelijke ratten
die uit eenzelfde nest kwamen, zijn in verschillende groepen geplaatst, In de
ruimten waar de dieren ondergebracht waren, is de temperatuur konstant op
20°C gehouden. ‘

TABEL 2. LJzerarm basisvoer voor de ratten,

*jevert per kg voeder:

Na caseinaat 20,0% Vit. A 15.000 i.u.
Sucrose 51,3% Vit. D3 1.500 i.u.
Ondermelkpoeder 20,0%, Vit. B 100 mg
Celiulosepoeder Scika floc 4,0%, Vit. K3 20 mg
Calcium difosfaat . 1,2% Vit, Bi 15 mg
Zonnebloemolic 2,3% Vit. B2 10 mg
*Vitamines en sporenclementen Yit. B6 10 mg
op glucose drager 1,0%; Nicotinezuur 40 mg
magnesiumoxide C0.2% Ca pantotheenaat 40 mg
Vit. B12 25 mcg

100,0% Foliumzuur : 5 mg

Biotine 100 meg

Choline 1.000 mg

Mnu (als MnSQ,) 35S mg

Cu (als CuS0,) Smg

Zn (als ZnC1,) 15 mg

3,2.2. Het voer voor de ratien
Tabel 2 geeft een overzicht van de bestanddelen die tezamen en volledig ge-

mengd het basisvoer vormden voor de dieren. Het basisvoer is in overleg met
de firma Hopefarms samengesteld. Deze firma droeg ook zorg voor de levering
van dit voer. De grondstoffen voor het voer zijn gekontroleerd en geselekteerd
op basis van een laag ijzergehalte. Zo was het mogelijk om het ijzergehalte als
gevolg van onbekende ijzerverbindingen zo laag mogelijk te houden. Het ijzer-
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Ta®eL 3. -

Vast voer Drinken
Groep A kontrole voer (30 ppm ijzer) water
B kontrole voer -+ 10% zacht gekookt ei water
C kontrole voer karnemelk
D kontrole voer melk
1 kontrole voer . water
2 kontrole voer 4 20% gedroogd kwiek brood water
3 kontrole voer + als groep 2, het i{jzergehalte is met
Hb op 30 ppm gebracht water
4 kontrole voer + 209 kokosvet water
5 kontrole voer 4- 209, maisolic water
6 kontrole voer + 20% rundvet water

“gehalte van de verschillende bestellingen bleek tamelijk konstant, 8 ppm ijzer
te. bedragen. Om het voer geschikt t¢ maken voor de proef, zijn er de verschil-
Iende komponenten en het fijngemalen ferricitraat aan toegevoegd. Het ijzer-
gehalte is hiermee op 30 ppm ijzer gebracht. Het voer, bestemd voor de dieren
vant groep 3, is met runderhemoglobine op hetzelfde niveau gebracht. In tabel
3 staan de digten vermeld voor de verschillende groepen.

Aan het voer voor groep B is zachtgekookt ei toegevoegd. Als kriterium voor
zachtgekookt is genomen, dat door middel van verhitting van het ei in kokend
water het eiwit zo veel mogelijk vast is, terwijl het eigeel nog geheel vloeibaar
blijft. De dieren van groep C onderscheidden zich van de dieren van de kon-
trole groep door het drinken van karnemelk in plaats van water. De karnemelk
is in aardewerk bakjes gegeven. De fles met drinknippel kon niet gebruikt wor-
den omdat de uitzakkende bestanddelen van de karnemelk het drinksysteem
direkt verstopten. De melk voor de dieren van groep I kon wel in de drinkfles
gegeven worden. Zowel de melk als de karnemelk zijn dagelijks ververst. Voor
de groepen A en Bis het drinkwater samengesteld uit leidingwater en gedemine-
raliseerd water. Hierdoor is het ijzergehalte van het drinkwater gelijk gemaakt
aan dat van melk en karnemelk (0,5-1,0 ppm ijzer). De dieren van groep 1 tfm
6 kregen allen leidingwater te drinken. De ratten die groep 1 vormden, kregen
hetzelfde vaste voer als de dieren in groep A.

Het dieet voor groep 2 bestond uit het basisvoer waar 20% gedroogd (24
uur bij 50°C in een vacuumstoof) en gemalen ‘Kwiek’ brood! aan toegevoegd
was. Het voer voor groep 2 is met ferricitraat tot 30 ppm ijzer aangevuld. Het
voer voor groep 3 bevatte eveneens 209, gedroogd en gemalen ‘Kwiek’ brood;
aan dit voer is runderhemoglobine toegevoegd om het ijzerniveau op 30 ppm
te brengen. et voer voor de groepen 4, 5 en 6 bevatte 209, resp. kokosvet,
maisolie en rundvet. Deze vetten onderscheiden zich van elkaar door een
verschil in vetzuurpatroon, zoals in fig. 24 is aangegeven. De samenstelling van

1Onder deze naam in de handel gebracht brood. “Kwiek® brood hecfl: een hoog eiwitgehalte
(24 % berekend op de droge stof).
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Fig. 24. De vetzuursamenstelling van kokosvet, maisolie en rundvet.
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de vetten is op het eigen laboratorium vastgesteld. Kokosvet bestaat voor meer
 dan 75%, uit verzadigde vetzuren met 14 of minder koolstofatomen. Maisolie
bevat meer dan 809 één- of meervoudig onverzadigde vetzuren, terwijl rund-
vet voor 509, uit verzadigde vetzuren bestaat met 16 of 18 koolstofatomen.
Rundvet heeft verder een groot aantal verschillende vetzuren, vari€rend van
vetzuren met 14 koolstofatomen tot vetzuren met 18 koolstofatomen en twee
onverzadigde bindingen.

3.2.3. De keuze van het jjzergehalte van het voer
McCoy (1962) stelt dat 0,25 mg ijzer per dag voldoende is om het verlies aan
_ijzer bij een volwassen rat te kompenseren. Bij een voedsclopname van 15 gram
per dag moet het dieet dan een gehalte van 35-40 ppm ijzer hebben. Om de
behoefte tijdens de dracht en het zogen te dekken stelt McCoy dat 5 mg ijzer
per dag meer dan voldoende is. Deze getallen treft men ook aan bij SALMOND en
GELLATLY (1969). Bij mannelijke Spragne-Dawley ratten vonden KOIVISTOINEN,
AHLSTROM en JXPPINEN (1968) dat een ijzerniveau van 29 ppm voldeed voor een
maximale hemoglobine vorming. Het voer dat KOIVISTOINEN, AHLSTROM en
JAPPINEN (1968) aan de ratten gaven is afgeleid van een ijzerarm dieet met ecn
samenstelling volgens McCALL, NEwMAN, O'BRIEN, VALBERG en WITTS (1967).
Ook het voer dat wij gebruikten is hiervan afgeleid. Daarom hebben de resul-
taten van de proef van KoIVISTOINEN e.a. (1968) als uitgangspunt gediend voor
het vaststellen welk ijzerniveau het rattevoer het beste kon hebben.

In principe kan het effekt van een voedingskomponent op de ijzeropname
gemeten worden bij ieder ijzerniveau van de voeding, mits dit ijzerniveau binnen
een minimale en maximale hoeveelheid ligt. Voor het dieet van de rat ligt het
minimale ijzerniveau in de buurt van de 25 ppm. De maximale hoeveelheid is
bij 2500 ppm ijzer overschreden (DUNN 1968). Voor de proef met de ratten is
een jjzergehalte van 30 ppm gekozen. Hiermee werd een hoeveelheid ijzer aan-
geboden die een zo reéel mogelijke nabootsing leek van het ijzergehalte in de
voeding van mensen in de geindustrialiscerde wereld. Voor de mens en in dit
geval voor het proefdier, houdt dit in dat er een hoeveelheid ijzer aangeboden
wordt, die, zonder rekening te houden met extra ijzerbehoeften als gevolg
van bloedverlies, snelle groei en zwangerschap, voldoende is.

Alle rattediéten zijn met ferricitraat tot het niveau van 30 ppm ijzer aangevuld.
De verwachting van dit ijzerniveau in deze proefopzet was, dat de mannelijke
dieren geen ijzertekort zouden krijgen, indien er geen remmende faktoren op de
ijzerretentie in het voer aanwezig zouden zijn. Voor het meten van de ijzerreten-
tie werd eveneens ferricitraat gebruikt. In één dieet werd het jjzerniveau met
behulp van hemoglobineijzer op 30 ppm gebracht. Behalve het ijzer in het
vaste voer kregen de dieren nog ijzer naar binnen via het drinkwater, de melk
en de karnemelk. Het ijzergehalte van het leidingwater bedroeg - 2 ppm, de
melk en de karnemelk bevatten 0,3-0,6 ppm ijzer. Gemiddeld drinkt een vol-
wassen rat + 30 ml per dag (afhankelijk van het type vast voer), zodat dagelijks
0,06 mg ijzer met het drinken van het leidingwater en 0,009-0,018 mg Fe met
melk en karnemelk opgenomen werd. Om geen verschil te krijgen tussen de
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ljzeropname van groep A en B, die water kregen, en groep C en D, die karne-
melk resp. melk dronken, is het leidingwater voor groep A en B vermengd met
gedemineraliseerd water tot het ijzerniveau van melk of karnemelk verkregen
werd.

Dagelijks kregen de ratten van groep A t/m D dus 0,009-0,018 mg ijzer met
het water en ongeveer 0,45 mg ijzer met het vaste voer, indien aangenomen
wordt dat gemiddeld 15 gram voer gegeten wordt met een ijzergehalte van 30 ppm.
Groep 1 t/m 6 drounk leidingwater en nam dagelijks 40,45 mgijzer met het voer
en +0,02 mg ijzer met het water op.

3.2.4. Radioaktiviteitsmetingen van de ratten

Bij de dieren van groep A t/m D zijn retentiebepalingen gedaan m.b.v. radio-
aktieve ijzeroplossingen. Deze metingen zijn gedaan toen de dieren een leeftijd
hadden van 4 tot 7, 7 tot 9, 9 tot 11, 28 tot 30 en 30 tot 32 weken. Het doel van
deze metingen was de ijzerstatus van de dieren van de verschillende groepen met
elkaar te vergelijken. Uitgangspunt hierbij was, dat een dier met een laag ijzer-
niveau in het lichaam meer ijzer zal retineren van een gegeven ijzeroplossing dan
een dier met cen hoog ijzerniveau in het lichaam.

De radioaktieve ijzeroplossing die in de maag van de rat is gebracht, had een
volume van 0,5 ml en bevatte -+ 0,5x Ci **Fe en 10y Fe, beide als ferricitraat.
Het inbrengen van de oplossing gebeurde met een Nelaton voedingssonde no,
7, verbonden aan een plastik injektiespuit waarmee de hoeveelheid vloeistof werd
gedoseerd. De behandelde dieren zijn in speciale plastik bakjes geplaatst. Deze

~dozen hadden twee funkties: de ratten zijn erin vervoerd naar een meetopstel-
ling in Arnhem, waar de radioaktiviteit van de dieren werd bepaald, terwijl de die-
ren tijdens de meting in deze dozen konden blijven. De dozen zijn rond met een
inwendige bovendiameter van 13 cm en een inwendige benedendiameter van
12 em. De hoogte is inwendig 9 cm. Het geheel is afgesloten met een klemmend
plastik deksel. In de zijkant van de dozen zijn 20 ventilatiegaten met een dia-
meter van 0,8 cm aangebracht. In het doosje is een metalen rooster geplaatst, dat
m.b.v. een plastik ring op zodanige hoogte kon worden ingesteld, dat, afhanke-
lijk van zijn afmetingen, de rat net tegen het deksel gehouden werd. Hierdoor
is voorkomen dat variaties in het meetresultaat zouden ontstaan t.g.v. variaties
in de afstand tussen proefdier en detektor,

De aktiviteitsbepalingen zijn uitgevoerd met behulp van de whole-body coun-
ter van de Radiologische Dienst van de Gezondheidsorganisatie TNO te Arn-
hem. Deze meetopstelling, ingericht voor het meten van zeer geringe hoeveel-
heden radioaktiviteit in het menselijk lichaam, bestaat uit een viertal NaX(T1)
detektoren, opgesteld in een stralingsarme ruimte (achtergrondredu!f:de iq.het
meetgebied: gemiddeld 40 maal). Met deze apparatuur konden tegelijkertijd 4
proefdieren worden gemeten. Om dit te realiseren konstrueerde TNO een een-
voudige opstelling dic het mogelijk maakte de 4 ratten in hun plastik behuizing
in reproduceerbare posities ten opzichte van de detektoren tq l?rengen. Eecn
speciale loodafscherming tussen de dieren zorgde voor een minimale weder-
zijdse beinvloeding.
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Het isotoop 5°Fe desintegreert onder emissie van zowel B - als y - straling.
Aangezien de eerste volledig door het weefsel wordt geabsorbeerd, wordt voor
metingen van buitenaf slechts de vy - straling (1,10 en 1,29 MeV) gemeten. De
kwantitatieve bepaling geschiedt door komputer-evaluatie van het gammaspek-
trum zoals dat resulteert uit de meting van elk radioaktief proefdier met be-
hulp van een detektor, aangesloten ap een pulshoogte analysator. Het geduren-
de de meettijd geregistreerde aantal gammakwanten in de beide ijzer-pieken is
een maat voor de hoeveelheid radioaktiviteit in het proefdier op het tijdstip van
de meting. Vanzelfsprekend wordt daarbij gekorrigeerd voor het radioaktief
verval (T} = 45 dagen voor *Fe).

Veertien dagen na dosering, wanneer kan worden aangenomen dat het niet
geretineerde ijzer het lichaam met de faeces heeft verlaten, is de resterende aktivi-
teit berekend als fraktie van de initiéle dosis, en wel op de volgende wijze:

[+) —_ H_;_B 4] .
R(%) B x 100%
waarin;
I = gemeten aktiviteit van het proefdier, direkt na dosering;
Il = gemeten en voor verval gekorrigeerde akfiviteit van het proefdier na twee
weken;
B = achtergrond aktiviteit, gemeten onmiddellijjk v6dr de dosering (in het
bijzonder van belang bij herhaalde experimenten aan hetzelfde proefdier).
De grootheid R wordt doorgaans de ijzerrefentie genoemd. Eerder is aange-
toond (NAJEAN en ARDAILLOU, 1963 en BOENDER, 1969) dat een gedeelte van het
in eerste instantie door het organisme opgenomen ijzer in 1 & 2 weken weer
wordt uitgescheiden. Deze na-uitscheiding kan worden vasigesteld door naast
het *°Fe nog een niet opneembare tracer —zoals '?1Ba of 51Cr —toe te dienen.
Met behulp daarvan laat zich de fizerabsorptie definiéren: het proces dat tot
stand komt door de initi€le opname van jjzerionen door de absorptiecellen van
het organisme. Een gedeelte van de initigle opname wordt verder het lichaam
ingevoerd. Het resterende gedeelte verlaat het lichaam weer met het afstoten
van de absorpticcellen in het darmlumen, hetgeen regelmatig plaats vindt. Het
ijzer dat verder door het lichaam opgenomen wordt, krijgt doorgaans de naam
geretineerd ijzer. De inhoud van de begrippen ijzerabsorptie en ijzerretentie is
in overeenstemming met die welke BOENDER (1969) er aan geeft.

3.2.5. Bepaling van het gehalte aan hemoglobine in het bloed
Het hemoglobinegehalte is bepaald volgens de oxyhemoglobinemethode (HEN-
RY, 1964, pag.740). Nadat de dieren met chloroform gedood zijn, is de lies-

slagader open gemaakt. Van het vrijkomende bloed is 2 x 20u[ gebruikt voor
de hemaoglobinebepaling.,

3.2.6. Bepaling van het ijzergehalte in organen .
Na_dat cen gedeelte van ieder orgaan voor histologisch onderzoek weggeno-
men is zijn de organen 24 uur gedroogd in een vacuumstoof bij 70°C. De ge-
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droogde organen zijn gewogenennat gedestrueerd met een zwavelzuur, salpeter-
zuur en perchloorzuur mengsel volgens SCHAUMLOFFEL (1965). Het heldere
residu is volgens SCHOUWENBURG (1965) opgewerkt, waarna het rode ferro-
orthofenantroline komplex kwantitatief is bepaald.

3.2.7. Histologische bepaling van het jjzergehalte van organen

Gedeelten van organen zijn tot preparaten yerwerkt en met kaliumferrocyani-
de gekleurd op hemosiderine. Deze Kkleuring dateert van 1867 en wordt de prui-
sisch blauw methode volgens Perls genoemd (ROMEIS, 1968, p.312). Om een
indruk te kriigen van de mate waarin de chemische en histologische ijzerbepa-
lingen met elkaar overeenstemmen, is de intensiteit van de kleuring, die een maat
is voor het hemosiderine gehalte, gemeten en vergeleken met de overeenkomen-
de chemische ijzerbepalingen. '

Alle organen, met uitzondering van de milt, keurden slechts gering. In ver-
band hiermede zijn alleen de preparaten van de milt gemeten. Om zo objektiel
mogelijk te meten is van ieder miltpreparaat de gemiddelde lichtdoorlaatbaar-
heid bepaald van vijf verschiflende mikroskopische beelden. Er is cen tienmaal
okkulaire vergroting gebruikt. Alle preparaten hadden dezelfde dikte en zijn
alle op dezelfde wijze gekleurd. De lichtdoorlaatbaarheid van het preparaal is
gemeten met de foto-elektrische cel die bij de fotokamera van de mikroscoop
hoort. De reaktie van de lichtgevoelige cel is afgelezen op €en galvanometer.
Veel aandacht is besteed aan het steeds opnicuw ijken van de meetopstelling
en aan een konstante voeding van de mikroskoopverlichting.

3.2.8. Uitkomsten

32.8.1. IJzerretentie (Groep A t/m D)
Tn tabel 4 staan de gemiddelde waarden van

afwijking van de ratten van groep A t/mD.

Alle ratten retineren op jonge leeftijd het meeste ijzer. De ijzerretentie wordt

minder naarmate de dieren ouder worden. Wanneer de dieren in de leeftijdsfase
tic vrij snel. De dieren van groep

van 9-]1 weken zijn, vermindert de ijzerreten

D (dronken melk in plaats van water; vast voer gelijk aan het kontrole voer)

de ijzerrctenties met standaard

TABEL 4. IJzerretentic in % uitgedrukt.

49 weken  7-9 weken 9-11 weken 28-30 weken 30-32 weken

A 74410 67112 43413 35412 30 4-11
B 714 7 68+10 3] 2. 9H* M4 7 2B+ 8
C 71410 71+ 7 45412 2+ 7 31+ 8m
D 74+ 4 764+ 5** 53 411* 48 L 11*** 45412
-#0,01 <P-<0,05
#£0,005 < P < 0,01
EX 33 P<0,005
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retineerden meer ijzer dan de dieren van de kontrole groep. De statistische uit-
werking van de verschillen in retentie van de dieren van groep B, Cen D ten
opzichte van de dieren van groep A is eveneens in tabel 4 weergegeven.

De groep ratten die voer kreeg waar zachtgekookt ei aan toegevoegd was,
reageerde in de leeftijdsperiode van 9-11 weken duidelijk anders dan de ratten
in de kontrole groep. In deze leeftijdsfase vertoonden alle ratten een sterke daling
in de ijzerretentic. De raiten die karnemelk dronken (groep C) vertoonden vol-
komen hetzelfde ijzerretentiepatroon als de dieren van de kontrole groep.

: * %X
150 — . [ groep D
E *K*
7 *
- LTS groep D
groep G groep G
R s
agroep B
¥ K K
groep B
50 =
7 00 <P 005
A ' ¥+ 0505 P= 004
i HKH P < 0005
0 T T ¥ //// 7 T
7 9 1 30 a2 weken

Leeftijd van de dieren.

Fic. 25, De gemiddelde tjzerretentie van cen radioakticve ijzeroplossing (ferricitraat) van de
dieren van groep B (dieren op ei-houdend voer), groep C (dieren op kontrolevoer en karne-
melk)} en groep D (dicren op kontrolevoer en melk). De retenties zijn berekend ten opzichte
van de 100%; gkstelde ijzerretentiewaarden van de kontroledieren.

Figuur 25 geeft het verloop van de ijzerretentie weer, waarbij de ijzerretentic
van groep B, Cen D vergeleken wordt met de op 1009, gestelde retentiewaarden
van de kontrole groep.

TaseL 5. Gemiddelde hemoglobine gehalten in gram Hb per 100 ml bloed.

GroepA B C ) 1 2 3 4 5 6
15,2 14,9 15,3 15,3 15,1 15,0 15,1 15,1 15,0 15,4
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3.28.2. Hemoglobinewaarden

Aan het eind van de proef zijn de hemoglobinewaarden van alle ratten ge-
meten. Geen enkel dier had een lager hemoglobinegehaite dan 13,5 gr/100 ml
bloed. Er bleken geen verschillen te bestaan in hemoglobinegehalte tussen de
verschillende groepen dieren. Tabel 5 geeft de gemiddelde waarden weer.

Figuur 26 geeft de hemoglobinewaarden weer, waarbij de waarden van de
beide kontrole groepen (groep A en groep 1) op 100 % gesteld zijn,

e

i50

101 101 100 100 102
W0 - -58 . am ___ S IS | A U -G L AN - T
su- , , , , , , .
C D 2 3 4 5 6

8

1

Fic. 26. Het gemiddelde hemoglohinegehalte van de verschillende dicren. Het gehalte is uit-
gedrakt ten opzichte van de op 1009 gestelde waarden van de dieren van de kontrolegroep.
Groep B, Cen D zijn met kontrolegroep A vergeleken; groep 2 t/m 6 met kontrolegroep 1.

3.2.8.3, IJzerniveauvan enkeleorganen

De resultaten van de chemische ijzeranalyses van de milt, lever, hart, nier,
pancreas en dunne darm zijn samengevat in tabel 6.
. Deze getallen zijn tevens in een kolomgrafiek weergegeven. Figuur 27 geeft
de ijzerkoncentraties van de verschillende organen in procenten weer, waarbij
alle waarden van de organen van de dieren uit de beide kontrole groepen op
1009 zijn gesteld.

Voor het beoordelen van het totale ijjzerniveau van de dieren zijn de milt en
de lever het belangrijkst. Daarna komen het hart en de nier, terwijl de pancreas
en de dunne darm als gevolg van hun lage ijzergehalte het minst belangrijk zija.
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verschiilende groepen. Het gehalte is nitgedrukt ten opzichte van de op 10094 gestelde waar-

FiG. 27. Het gemiddelde ijzergehaite van enkele organen (M = Milt, L

den van de kontrolegroep. De uitkomsten van groep B, C en D zijn met de overeenkomen-

de waarden van kontrolegroep A vergeleken. De uitkomsten van groep 2 t/m 6 met die van

groep 1,
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In de grafiek zijn de fjzerkoncentraties van de-lever en de milt met dikkere Iijnen
uitgebeeld dan die van het hart en de nier. Deijzerkoncentraties van de pancreas
en de dunne darm zijn met de dunste lijnen weergegeven. Om een globale indruk
te krijgen van het totale ijzergehalte van de zes onderzochte organen tezamen,
geeft figuur 28 de procentuele waarden weer, ten opzichte van de gehalten van
de beide kontrole groepen.
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Fic. 28. De gemiddelde som van de ijzergehalten van milt, lever, hart, nier, pancreas en proxi-
male deel van de dunne darm van de verschillende groepen dieren. De waarden zijn uitgedrukt
ten opzichte van de op 1009 gestelde waarden van de kontrolegroep. De nitkomsten van
groep B, C en D zijn met die van kontrolegroep A vergeleken. De uitkomsten van groep 2 t/m 6
zijn vergeleken met die van kontrolegroep 1.

2 k] 4 5 3

3.2.8.4. Histologische bepalingen :

De chemische ijzeranalyses zijn slechts gedeeltelijk vergeleken met de histo- -
logische bepalingen. Alleen de milt en in mindere mate ook de nieren hadden
voldoende hemosiderine om verschillen in ijzergehalte te kunnen aantonen. Dit
bleek voor de ratten van alle groepen het geval te zijn. De leverpreparaten, even-
als de preparaten van de overige onderzochte organen, gaven slechts incidenteel
hemosiderine te zien. Dit betekent uiteraard niet dat er geen of nauweklijks ijzer
in deze organen opgeslagen is, aangezien ferritine in histologische preparaten
niet aantoonbaar is. In de nieren is het hemosiderine gelokaliseerd in de schors.
De hoeveclheden gekleurd hemosiderine zijn echter te gering om op grond daar-
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van verschillen in de groepen aan te kunnen fonen. De miltpreparaten zijn op
twee verschillende manieren beoordeeld. In de eerste plaats vond er een visuele
beoordeling plaats, Deze beoordeling bleek niet betrouwbaar genoeg om enig
onderscheid tussen de groepen te maken. In de tweede plaats is de lichtdoor-
laatbaarheid van deze preparaten gemeten. De waarden die op deze wijze ver-
kregen zijn, bleken, volgens de verwachting, negatief gekorreleerd te zijn (r =
-0,67, F = 91) met de chemisch bepaalde ijzergehalten. Er is een negatief ver-
band aanwezig, want een hoog ijzergehalte in het preparaat komt overeen met
een geringe lichtdoorlaatbaarheid. Hoewel de tweede, mcer objektieve methode
meer onderscheid geeft dan de visuele beoordeling, geven deze resultaten geen
signifikante verschillen te zien tussen de groepen. De chemische jjzerbepalingen
blijken, zowel in de organen met een gering als ook in de organen met een
hoog ijzergehalte, meer informatie te geven dan de histologische beoordelingen.

3.2.8.5. Groei vande dieren
Het gewichtsverloop van de dieren van groep A t/m D resp. 1 t/m & is weer-
gegeven in fig, 29 resp. fig. 30.

Gomigdeld gram
gewRin vim
de henledie-
oroep A

——— groepB [~ o0

d——k grocp e
N i — - P
——k w0l - —— ol

P e =l OIOEP A

10 —
= 300

05 —

w4 -~ - - 200
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o i

El weken
leeitid van do dieren

FiG. 29, Het gemiddelde gewicht van de dieren van kontrolegroep A en het gemiddelde ge-
wicht van de dieren van groep B, groep C en groep D, procentueel uvitgedrukt ten opzichte
van het gemiddelde gewicht van de dieren van kontrolegroep A.

3.3. DE KORTDURENDE DIERPROEVEN

3.3.1. De uitvoering _ _
Zoals op pag. 32 reeds is uiteengezet werd in de kortdurende dierexperimen-

ten de invloed van een voedingsmiddel op de ijzerretentic nagegaan. Het expe-
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Fii. 30. Het gemiddelde gewicht van de dieren van kentrolegroep 1 en het gemiddelde gewicht
van de dieren van groep 2 t/m 6, procentuee] vitgedrukt ten opzichte van het gemiddelde ge-
wicht van de dieren van kontrolegroep 1.

ment bestond uit het geven van twee maagsondes aan nuchtere ratten. De sonde
met het voedingsmiddel is het cerste gegeven, direkt gevolgd door een sonde met
een radioaktieve ijzeroplossing. De ijzerretentie is bepaald door de radioaktivi-
teit van de dieren, als gevolg van de aanwezigheid van *°Fe, direkt na de toe-
diening van de twee maagsondes en na 14 dagen te meten. Het niet geretineerde
ijzer heeft in de periode tussen beide metingen ruimschoots de gelegenheid ge-
had om het lichaam te verlaten (CONRAD ¢n CROSBY, 1963 ; AMINE en HEGSTED,
1971). De retentie is op dezelfde manier berekend als in de langdurende dier-
proeven en is op pag. 37 beschreven. ‘

Voor deze proef zijn evencens albino Wistar ratten van het mannelijk geslacht
gebruikt. De dieren zijn individueel in gegalvaniscerde kooien ondergebracht.
Het vaste voer, dat gelijk was aan het kontrolevoer van de vorige proef (zie
tabel 3), was ad libitum beschikbaar, evenals het water. In de ruimte, die goed-
gekeurd was om radioaktieve dieren in onder te brengen, zijn 48 dieren tegelijk
geplaatst,

Deratten zijnin 7 groepen ingedeeld:

Met de cerste maagsonde wordt gegeven: ) aantal dieren
Water (kontrole) 10

Melk : ' 6

Ei, rauw 7

Ei, hard gekookt 7
Kokosvet 6
Maisolie 6
Rundvet 6
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De dieren zijn ingedeeld naar gelijk gemiddeld gewicht per groep. Dicren uit
hetzelfde nest zijn over verschillende groepen ingedeeld. Het experiment is na
14 dagen met dezelfde dieren herhaald. De dieren zijn, met dezelfde restrikties,
opnieuw over de groepen verdeeld. Acht dieren zijn daarbij in dezelfde groep
gebleven.

Het voedingsmiddel is met een sonde in de maag van de rag gebracht. Vaste
stoffen zijn, om dit inbrengen mogelijk te maken, eerst behandeld. Daartoe is
50 g-hardgekookt ei gesuspendeerd met 100 ml water met behulp van een snel
draaiende mixer (Polytron). Het rauwe ei is op dezelfde wijze behandeld. De
vetten zijn verwarmd tot 30°C, daarna afgekoeld tot +-35°-40°C. Ook rund-
vet bleef dan vloeibaar. Het in de maag brengen is uitgevoerd met een iets ge-
bogen metalen naald, waarvan het uiteinde voorzien was van een stompe ver-
dikking. Het bleek dat de jonge ratten (gemiddeld 63 week oud bij het eerste
experiment} minder fast ondervonden van deze dunne, stompe naalden, dan
van de dikkere rubber slang. Bovendien kon het toedienen in de maag door één
persoon geschieden. De rat is met de ene hand recht overeind gehouden en met
de andere hand is de naald ingebracht, waarna de injektiespuit geleegd kon wor-
den. Met de beide maagsondes is 1,0 resp. 0,5 ml toegediend. De radioaktieve
iizeroplossing bevatte 0,5 w ci **Fe en 10 v Fe, beide als ferricitraat.

Het effekt van brood en van karnemelk is niet gemeten, omdat het aantal
dieren te beperkt was. :

3.3.2. Uitkomsten
De gemiddelde ijzerretentic in de le en 2e proef is als volgt:

% Fe retentie 1e proef 2e proef
Water (kontrole) 44,7 774
Melk 43,9 66,4
Ei, rauw 36,6 50,8
Ei. hardgekookt 26,9 43,1
Kokosvet 44,8 71,6
Maisolie 45,6 73,1
Rundvet : 47,1 73.6

De gemiddelde retentie in de 2e proef is een faktor (o1,6) hoger dan die in de
le proef. Hier is geen verklaring voor gevonden. Dit multiplikatieve verschil is
echter geen beletsel voor het aanduiden van verschillen tussen de groepen.

Het effekt van een voedingsmiddel op de retentie van ijzer wordt gemeten
tegen het neutraal geachte effekt van water, De statistische uitwerking als
‘Change-over’-proef (VERDOOREN 1965, hierbij worden verschillen tussen proef-
dieren gedlimineerd), gevolgd door de Student-Newman-Keuls toets met 57
risiko, levert de voigende uitspraken:

Vergeleken met water hebben hardgekookt ei en rauw ei een duidelijk nega-
tief effekt op de ijzerretentie, terwiji kokosvet, maisolie en rundvet geen enkel
duidelijk effekt vertonen. Melk neemt een positie in tussen rauw ei en hard-
gekookt ei enerzijds en de verschillende vetten anderzijds.
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4, ALGEMENE BESCHOUWING

4.1, INLEIDING

In dit onderzoek zijn de vitro-experimenten zodanig opgezet dat het opsporen
van een ijzersubstraatbinding bij verschillende Ht konceniraties centraal staat.
De gedachte dic hieraan ten grondslag ligt, is dat een sterke ijzersubstraatbin-
ding mogelijk de ijzerretentie in de weg staat. Omdat het voedsel in de maag in
een zuur milieu komt, is onderzocht of de H* koncentratie een invloed heeft op
vorming of ontbinding van een substraat-ijzerionkomplex. Deze substraten zijn
in vivo opnicuw onderzocht. De uitkomsten van de vitro proeven en de twee
vivo experimenten vertonen weinig punten van overeenkomst, zoals in het vol-
gende overzicht moge blijken:

Vitroeffekt: Vivo-effekt:
Binding met
ijzerionen Negatieve invloed:  Remmend effekt
ap de totale jjzer-  op de ijzerrctentie
huishouding
ei ja gering ia
karnemelk nee nee
melk . hee ja gering
brood nee nee
kokosvet nee nee nee
maisolie nee ja nee
rundvet nee pos. nes
’ invioed

Een uitzonderingspositie wordt door het ei ingenomen, dat zowel in vitro
een binding met fjzcrionen aangaat, als ook bij de dierproeven een invloed op de
ijzerhuishouding te zien geeft.

De effekten van de verschillende voedingsmiddelen worden hierna apart be-
sproken.

4.2, HET EFFEKT VAN EI

In de literatuur zijn reeds onderzoekingen uitgevoerd, waarbij de invloed van
het ei op de retentie van een toegevoegd ijzerzout is nagegaan:
I. Cuopos, Ross, ApT, PoLLYCOVE en HALKETT (1957)
H. ScHurLz en SmitH (1958,2)
II1. Erwoop (1968)
IV. Fritz, PLA, ROBERTS, BOEHNE en Hove (1970)
De onderzoekmgen zijn echter alle verschillend uitgevoerd.
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CHODOs et al gaven radioaktief ferrochloride {met ascorbinezuur) met of
zonder ei oraal aan gezonde procfpersonen, Hierna werd gemeten hoeveel
radioaktief ijzer in het bloed resp. in de faeces verscheen.

ScHULZ en SMITH bepaalden de radioaktiviteit van de faeces van kinderen in
de leeftijd van 4 tot 48 maanden, nadat de kinderen een orale doses gemerkt
ferrosulfaat gekregen hadden,

ELwooD bepaalde de hoeveelheid radioaktief ijzer in het bloed, nadat de
proefpersonen een ontbijt- genuitigd hadden. Aan het brood was radioaktief
ferrosulfaat toegevoegd. Enkele personen aten dit ontbijt zonder ei, anderen
met een zachtgekookt el

Frirz et al onderzochten ijzerdeficiénte kuikens en vergeleken het herstel van
de dieren die alleen ferrosulfaat aan het dieet kregen toegevoegd met het herstel
van de dieren die dezelfde hoeveelheid ferrosulfaat kregen met het dieet,
waaraan tevens 59 eipoeder aan toegevoegd was.

De vitkomsten zijn:
Auteurs Behandeling Onderzoek IJzerzout Waargenomen
van het ei met effekt op de
ijzerretentie
I roerei volwassen ferrozout met  remmend
personen ascorbinezuur
I roerei kinderen ferrozout geen invioed
4-48 mnd. )
I vers gekookt volwassen ferrozout in sterk remmend
personen brood :
v cipoeder kuikens ferrozout geen invloed

Gezien de viteenlopende proefomstandigheden zijn de nitkomsten moeilijk
met elkaar te vergelijken. Een voorzichtige poging tot evaluatie levert de vol-

gende konklusie:
Een ei (rauw, zachtgekookt, hardgekookt of gebakken) heeft een remmende

invloed op de retentie van het ijzer, dat gelijk met het ei ingenomen wordt. Bij
jonge kinderen hebben eieren nauwelijks of geen invloed op de retentie van
het gelijktijdig ingenomen ijzer. Indien ei tot een poedervormig produkt wordt
verwerkt, verdwijnt het remmende effekt.

4.3. HET EFFEKT VAN MELK EN KARNEMELK

In vitro vormen ijzerionen geen verbindingen met melkeiwitten. Uit vivo
proeven is gebleken dat dieren die melk dronken na 6—7 maanden minder ijzer
in het lichaam hadden dan dieren die hetzelfde vaste voer kregen, doch water
erbij dronken. Melk heeft tevens een direkt remmend effekt op de ijzerretentie.
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Het lijkt niet waarschijnlijk, dat de ijzerretentie tegengewerkt kan worden als
gevolg van de aangetoonde voorkeur van ijzerionen om zich in de buurt van
melkkomponenten op te houden. Het effekt dat het drinken van melk heeft op
de ijzerretentic en de ijzerstatus van de rat moet dan ook eerder verklaard wor-
den door andere effekten. Zo’n ander effekt kan het bufferend vermogen zijn dat
melkeiwitten hebben, waardoor er geen lage pH ontstaat in de maag en waar-
door de reduktic van driewaardige ijzerionen minder snel verloopt (BERGEIM
en KIrRcH, 1949; CONRAD en SCHADE, 1968).

De ratten die karnemelk dronken, vertoonden weintig verschillen met de
dieren van de kontrole groep die water kregen. Karnemelk onderscheidt zich
o.a. van melk door een lager vetgehalte (3,2% vet voor melk; 0,49% vet voor
karnemelk) en door een lagere pH (melk heeft een pH van 6,5-7,0, karnemelk

- heeft een pH van -1-3,5).

De melk is in flessen met drinknippel gegeven, De dieren dronken de melk
dientengevolge van onderen af. Er is bovendien dagelijks bij de verversing van
de melk zoveel gegeven, dat de dieren de melk nooit helemaal opdronken
en doorgaans niet toekwamen aan de vetrijke bovenlaag. De karnemelk kon
niet op deze wijze gegeven worden, daar de uitzakkende bestanddelen van de

" karnemelk het drinksysteem binnen enkele uren verstopten. De karnemelk is
daarom in open aardewerk bakjes gedaan. Het leek niet raadzaam de melk op
dezelfde wijze toe te dienen, daar de dieren dan wel eens te veel vet naar binnen
gouden kunnen krijgen. Uit de manier waarop melk en karnemelk aan de ratten
1s toegediend, moge blijken dat, als gevolg van die wijze van toediening, het
verschil in veigehalte tussen melk en karnemelk in de praktijk voor de ratten
minder groot is geweest dan tussen genoemde 3,2% resp. 0,4%. Deze verande-

Ting m de samenstelling van de gedronken melk en karnemelk die onverrijde-

lijk verbonden was aan de wijze van toediening, had tot gevolg dat het verschil

in vetgehalte in feite kleiner werd, terwijl het verschil in bufferend vermogen eer-
der toenam (als gevolg van het van boven af drinken van de karnemelk bleef
dagelijks eiwitrijk bezinksel over in de bakjes). :

) Het gemeten verschil in effekt van melk en karnemelk op de ijzerhuishouding

lijkt der:n ook het gevolg te zijn van een verschil in vermogen om e¢en lage zuur-

graqd. i de maag van de ratten te voorkomen. Er bestaat nog een, eventueel
additieve, moge!ijkheid. De lagere ijzerstatus van de ratten die melk dronken,
kan het gevolg zijn van een verhoogde jjzernitscheiding via het maagdarmkanaal

Het is in I.)I'I.I}CIpe mogelijk dat een ijzer tekort in het lichaam ontstaat, doordat

er te weinig ijzer inkomt of doordat er te veel ijzer nitgaat.

’ Het hc-haam van de rat kan ijzer kwijtraken door verlies van ijzer in de haren,
~in de urine en via het darmkanaal. De eerste twee mogelijkheden betekenen
 slechts zeer weinig djzerverlies en er waren ook geen aanwijzingen om deze

mogelijkheden nader te onderzocken, Het verlies van jjzer via het darmkanaal
behoort efhter tot de mogelijkheden waarmee rekening gehoudeh moet wor-
defl. Het ijzerverlies via de darmen kan gebeuren doordat ijzerhoudend darm-
epitheel versneld uitgescheiden wordt, al of niet gepaard gaande met een gering
bloedverlies. Beide effekten, dus hoog eiwitgehalte, resulterend in een buffering
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van maagzuur en versnelde afbraak van het darmepitheel als gevolg van koe-
melkkonsumptie, zijn ook bij zuigelingen aangetroffen.

Gross, VERGIS en Goon (1968) toonden aan, dat een hoog ciwitgehalte in de
voeding (2,4 gr/100 ml) van kinderen van 0-18 maanden samenging met het
v&érkomen van ijzertekort. ITzertekort kwam het minst frekwent voor bij babies
die een voeding kregen met het laagste eiwitgehalte (1,5 gr/100 m!), onathan-
kelijk of daar ijzer aan toegevoegd was (8 gr Fe/100 ml) of nict.

Bij kinderen is o0.a. door LaHey (1970, pag. 33) vastgesteld dat er een korrela-
tie bestaat tussen het vodrkomen van hemoglobine (en dus van ijzer) in de
faeces en het drinken van koemelk. Bij twee kinderen kon er een direkt verband
gevonden worden tussen de hoeveelheid melk die gedronken werd en de hoe-
veelheid hemoglobine die in de faeces werd aangetoond. Het hemoglobine in de
faeces werd met 3'Cr gemerkte erythrocyten vastgesteld. Bij kinderen van -
1 jaar werd een dagelijks bloedverlies gekonstateerd van -}: 1-15 ml bij konsump-
tie van 4 1 liter melk. Dit komt overeen met een ijzeruitscheiding van - 0,4-7
mg ijzer per dag. .

Bij ratten van 4—6 maanden is de mogelijkheid van bloedverlies via het maag-
darmkanaal als gevolg van melkkonsumptie nog nader onderzocht. Er werd
nagegaan of melkdrinkende dieren met *°Fe in het lichaam deze aktiviteit
sneller kwijt raakten dan soortgelijke dieren die water kregen. Er bleek na twee
maanden geen enkel verschil tussen de beide groepen dieren te bestaan,

Ter oriéntering: bij 50% van de kinderen met een ijzertekort werd een bloed-
verlies via het maagdarmkanaal als gevolg van melkkonsumptie vastgesteld.
Het ging om een melkkonsumptie van 1 liter koemelk of meer per dag. Deze
kinderen wogen 4+ 10 kg. De ratten wogen bij het begin van de proef -- 80 gram
en dronken daarbij gemiddeld 20 ml melk.

4.4, HET EFFEKT VAN BROOD

Het toevoegen van 209 gedroogd bruinbrood aan het kontrolevoer heeft
geen invloed op de ijzerstatus van de ratten in vergelijking met de ratten die het
kontrolevoer kregen. Er was geen verschil te zien tussen de groep dieren die
het voer kregen waaraan ferricitraat was toegevoegd en de groep dieren die het
broodvoer kregen dat met hemoglobine op 30 ppm ijzer was gebracht. Het ijzer-
gehalte van beide digten was gelijk, evenals de hoeveelheid ijzer in de dieren
van beide groepen na afloop van de proef. Hieruit kan gekonkludeerd worden
dat beide ijzerbronnen door de ratten, onder de proefomstandigheden, op
gelijke wijze benut konden worden,

4.5, HET EFFEKT VAN KOKOSVET, MAISOLIE EN RUNDVET

Hoewel dialyse-experimenten geen ijzer-vet binding aantonen, blijkt uit de
vitro proeven dat het toevoegen van 20%; vet aan het dieet zowel invloed heeft
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op het totale ijzerniveau van de dieren als ook op de verdeling van het aan-
wezige ijzer over de onderzochte organen. Er is evenwel geen direkte invloed
aangetoond van de drie onderzochte vetten op de ijzerretentie.

De dieren die het voer aten waar kokosvet aan toegevoegd was, hadden min-
der ijzer in de milt dan de dieren van de kontrole groep die geen extra vet kregen
in hun dieet, doch dit lagere ijzergehalte van de milt is gekompenseerd door een
verhoogd ijzergehalte van de lever; de overige onderzochte organen vertoon-
den geen afwijkende ijzerwaarden.

De dieren die het voer aten waar maisolic aan toegevoegd was, hadden een
duidelijk verlaagd ijzerniveau, hoofdzakelijk als gevolg van een verlaagd ijzer-
gehalte van de milt. Ook bij deze dieren is gekonstateerd dat het fjzer in het
lichaam van de ratten bij voorkeur in de lever werd opgeslagen. Het totaal
ijzergehalte van de levers lag bij deze dieren op het niveau van de kontrole die-
ren. Ook de nieren hadden een veriaagde ijzerkoncentratie.

Het toevoegen van rundvet aan het dieet had tot gevolg dat de dieren die dit
dieet gedurende 64 maand aten, een verlaagde milt-ijzerkoncentratie hadden,
doch dat daar tegenover stond dat de ifzerkoncentratie van de lever duidelijk
verhoogd was, evenals de jjzerkoncentraties van de pancreas en de dunne darm.
. Deze verschillende effekten kunnen als volgt in hun totaliteit samengevat wor-

en: :
a. het type vet heeft invloed op het ijzerniveau van de ratten;
b. het toevoegen van 209, vet aan vetarm kontrolevoer heeft tot gevolg dat er
een specifieke verdeling plaats vindt van het ijzer over de milt en de lever.
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5. SAMENVATTING

Het onderwerp dat in dit proefschrift behandeld wordt, hangt ten nauwste
samen met het feit dat het ijzerniveau van de voeding in de westerse landen als
laag wordt beoordeeld. Behalve door het gehalte aan ijzer van de voeding wordt
de retentie van ijzer door de mens (en het proefdier: de rat) o.a. bepaald door
de samenstelling van het voedselpakket. In dit onderzoek zijn een aantal uit-
eenlopende voedingsmiddelen of bestanddelen ervan, te weten: ei, karnemelk,
melk, brood, kokosvet, maisolie en rundvet, onder vergelijkbare omstandig-
heden in vitro en in vivo onderzocht ten einde na te gaan of deze zeer algemeen
voorkomende produkten een remmende invloed op de ijzerretentie hebben. Het
begrip ijzerretentie is evenals ijzerabsorptie nader omschreven (pag. 10).

In een uitgebreid literatuur overzicht zijn een aantal uiteenlopende faktoren
beschreven die de ijzerretentic beinvlioeden.

In vitro is bij veischillende pH’s nagegaan of genoemde produkten een bin-
ding met twee- of driewaardig ijzerionen kunnen aangaan. Een laag gekoncen-
treerde, radioaktieve, ijzeroplossing is daartoe in kontakt gebracht met de ver-
schillende voedingsmiddelen. Dit gebeurde in een, met semipermeabel materiaal,
afgesloten ruimte. Kleine molekulen, zoals fjzerionen, worden door dit materi-
aal niet tegengehouden in tegenstelling tot grotere molekulen (M>12000) en
hydrofobe stoffen (vetten). De gemeten radioaktiviteit buiten het afgesloten
gedeelte is als maat genomen voor het bepalen van de bindingskapaciteit van
het onderzochte voedingsmiddel voor ijzerionen. Door gebruik te maken van ra-
dioaktiefijjzer konden geringe hoeveelheden ijzerionen snel en nauwkeurig geme-
ten worden. De gedachte die aan de in vitro vitgevoerde experimenten ten grond-
slag ligt, is dat een sterke ijzersubstraatbinding mogelijk de ijjzerretentie verlaagt.

De dierproeven bestonden uit langdurende en kortdurende experimenten.
Tijdens de langdurende proeven is nagegaan of de samenstelling van het voer
— zonder het ijzergehalte van het voer te veranderen — invloed uitoefent op de
ijzerstatus van de ratten. Bij vier groepen dieren is de ijzerstatus gevolgd door
aan het begin van de proef en na zes maanden ijzerretentiemetingen met be-
hulp van radioaktief ijzer te verrichten. Na beéindiging van de proef is het
ijzergehalte van lever, milt, hart, nier, pancreas en dunne darm bepaald. Samen
met de vitkemsten van de retentiebepalingen, voor zover uitgevoerd, zijn deze
gegevens gebruikt om het effekt van de verschillende toevoegingen aan de ratte-
diéten te evalueren. Hierdoor konden gegevens worden verkregen over de in-
vloed die de produkten op langere termijn uitoefenden en de fysiologische reak-
tie van de dieren op de hun opgelegde voedselsituatie.

In de kortdurende dierproeven zijn effekien binnen veertien dagen gemeten.
Om dit direkte effekt van de verschillende voedingsmiddelen op de ijzerretentie
te bepalen, zijn een voedingsmiddel en een radioaktieve ijzeroplossing in de
maag van de rat met elkaar in kontakt gebracht. De sonde met het voedings-
middel is het eerst gegeven, direkt gevolgd door een sonde met de radioaktieve
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ijzeroplossing De ijzerretentie is bepaald door de radioaktiviteit van de dieren,
als gevolg van de aanwezigheid van °Fe, direkt na de toediening van de twee
maagsondes en na veertien dagen te meten. Het niet geretineerde fjzer heeft in de
periode tussen beide metingen ruimschoots de gelegenheid gehad om hetlichaam
te verlaten. Alle radioaktiviteitsmetingen die bij de ratten zijn verricht, zijn met
behulp van een wholebody counter uitgevoerd.

Het voornemen om het projekt af te sluiten met retentiemetingen bij vrij-
willigers is, in verband met het noodzakelijk geachte gebruik van radioaktieve
speurdoses voor deze metingen, komen te vervallen (toegelicht op pag. 5).

De uitkomsten van de in vitro en de twee in vivo uitgevoerde experimenten
vertonen weinig punten van overeenkomst. Een nitzondering hierop vormt het
ei, dat in vitro met ijzerionen een binding aangaat. Toegevoegd aan het voer
geeft ei een remmend effekt op de ijzerhuishouding van ratten te zien. Een dui-
delijk remmend effekt op de ijzerretentie (kortdurende proef) is met een rauw
en een hardgekookt ei waargenomen,

In vitre vormen ijzerionen geen verbindingen met melkeiwitten, Uit de in
vivo nitgevoerde proeven blijkt dat dieren die melk dronken na 6—7 maanden
minder ijzer in het lichaam hadden dan dieren die hetzelfde vaste voer kregen
doch water dronken. Melk heeft tevens, hoewel niet zo uitgesproken als ei, een
direkt remmend effekt op de ijzerretentie.

Het toevoegen van 209, gedroogd bruinbrood aan het kontrole voer heeft
geen invloed op de ijZerstatus van de ratten in vergelijking met de ratten die
het kontrole voer kregen.

Er is geen verschil te zien tussen de dieren die voer kregen waaraan ferrici-
traat was toegevoegd en de groep dieren die broodvoer kregen dat met hemo-
globine op 30 ppm ijzer was gebracht, Hieruit volgt dat de dieren de beide ijzer-
bronnen (ferricitraat en hemoglobine) onder de gegeven proefomstandigheden
op gelijke wijze benut hebben.

Het toevoegen van 209/ kokosvet, maisolie of rundvet aan vetarm kontrole
voer heeft bij de onderzochte rat tot gevolg dat er een specifieke verdeling
plaats vindt van het opgenomen en opgeslagen ijzer over de milt en de lever.
Daarbij heeft ook het type vet invloed op het ijzerniveau van de ratten. De ge-
bruikte vetten onderscheiden zich van elkaar in het vetzuurpatroon. Kokosvet
bestaat voor meer dan 75 % uit verzadigde vetzuren met 14 of minder koolstof-
atomen. Maisolie bevat meer dan 809 één- of meervoudig onverzadigde vet-
zuren, terwijl rundvet voor 50%, uit verzadigde vetzuren bestaat met 16 of 18
koolstofatomen. Rundvet heeft verder een groot aantal verschillende vetzuren,
variérend van vetzuren met 14 koolstofatomen tot vetzuren met 18 koolstof-
atomen en twee onverzadigde bindingen.

Ten opzichte van de kontrole groep heeft het toevoegen van 20% maisolie
aan het voer, een verlagende werking op het totale ijzerniveau van de dieren,
terwijl rundvet dit niveau verhoogt. Kokosvet neemt wat dit betreft een tussen-
positie in. De vetten verbinden zich in vitro nict met jjzerionen. Bij de kortdu-

rende dierproeven is geen effekt van kokosvet, maisolie of rundvet op de ijzer-
retentie waargenomen. :
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5. SUMMARY

DIETARY COMPONENTS THAT PREVENT IRON RETENTION

The subject dealt with in this thesis, is connected with the fact that the iron
content of the human diet in the Western countries is thought to be low. Tron
retention in man (and in the rat) is determined not only by the iron levels in the
diet, but also by the food composition. Different foods or their components
(egg, buttermilk, milk, bread, coconut fat, maize oil and beef fat) were studied
in vitro and in vivo under comparable conditions to examine whether they had
an inhibiting effect on the iron retention from the gut.

The definitions of iron retention and iron absorption are given on page 10,
while different factors influencing iron retention are set out in an extensive
literature survey. .

To examine in vitro whether the fobdstuffs bound ferrous or ferric ions, a
weak solution of radioactive ferrous or ferric citrate was brought into contact
with each of them in a sealed bag of semi permeable material. Unlike large mole-
cules (M>>12,000) and hydrophobe fats, smali molecules like ferrous and ferric
tons are not stopped by this material. The radioactivity measured outside the
enclosed space was used to determine the fixative capacity for ferrous or ferric
ions of the particular food. By using radioactive iron it was possible to measure
quickly and with great accuracy very small amounts of ferrous or ferric ions.
The basic idea behind the experiments made in vitro was that a strong fixation
between iron and the substrate could impede the iron retention.

Both long and short trials were done on animals. The long trials were used
to see whether the food composition, without changing the iron content of the.
diet, affected the iron status of the rats. The iron status of four groups of rats
was ascertained by taking 39Fe iron retention measurements at the beginning
and end of a six-month period. After concluding the experiments, the iron
content of liver, spleen, heart, kidney, pancreas and duodenum were determin-
ed. Both these groups of results were used to assess the effect of the several
additives to the rat diets. This data could be collected about the long term effect
of the foodstuffs and the physiological response of the animals to the imposed
feed situation. : '

To determine the direct effect of the different foodstuffs on iron retention, a
specific food and a radioactive ferric citrate solution were introduced into the
stomach of the rat. The cannula with the food was followed immediately by the
cannula with the radioactive solution. The iron retention was determined by
measuring the animal radioactivity immediately after the insertion of the two
stomach tubes and again after two weeks. The period between the measure-
ments was long enough to allow the non-retained iron to leave the body. Radio-
activity of the rats was always measured with a whole body counter.,

It was hoped to complete the project by using human volunteers, but because
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-radioactive tracers would have been used, the idea was cancelled (see page 5).

With the exception of egg, there was little correlation between experiments
made in vitro and in vivo. In vitro, egg fixed ferric ions; in vivo, egg added to
the diet, reduced iron levels in the rat. In the short trial, the use of both raw
and hard boiled egg clearly inhibited iron retention.

Tn vitro, milk proteins did not fix ferrous or ferric ions. Trials in vivo showed
that after 6—7 months on the same solid diet, bodies of rats drinking milk con-
tained less iron than those of rats drinking water. It was found, though less
obviously than with egg, that milk also had a directly diminishing effect on iron
retention.

When 209 dried whole meal bread was added to the control diet, no effect
on the amount of body iron was seen. No distinction was observed between
the animals eating the diets with additions of ferric citrate and hemoglobin, All
diets contained 30 ppm iron. The conclusion was that under the experimental
conditions the rats utilized ferric citrate or hemoglobin in a similar way.

Rats eating the low-fat control diet with the addition of 209 coconut fat,
maize oil or beef fat had a specific distribution of stored iron over the liver and
the spleen. Also the type of fat affected the iron levels of the rats. The fats
used differed in the proportions of the fatty acids. In coconut fat at least 75%,
of the fatty acid was saturated with 14 or less carbon atoms in the molecule. In
maize oil more than 809, of the fatty acid was monoenoic, diencic or tricnoic
and in beef fat half the fatty acid was saturated with 16 or 18 carbon atoms in
the molecule. In contrast to the control, the addition of 209 maize oil to the
diet lowered iron levels in the rats, while beef fat raised them. Coconut fat
was intermediate. The experiments in vitro did not fix ferrous or ferric ions.

In the short experiments coconut fat, maize oil or beef fat had no noticeable
effect on iron retention.
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CURRICULUM VITAE

A. B. Cramwinckel werd op 4 juni 1940 te Thimahi (Indonesié) geboren. In
1959 slaagde hij voor het eindexamen HBS-B aan het Hervormd Lyceum te
Amsterdam. Na het vervullen van de militaire dienstplicht begon hij in 1961 aan
de studie Levensmiddelenchemie aan de Landbouwhogeschool te Wageningen.
Naast het hoofdvak zijn de vakken Levensmiddelenmikrobiologie, Fysische en
Kolloidchemie en Pedagogiek en Algemene Didaktiek in de doktoraalstudie
opgenomen. In 1968 werd de studie voltooid, waarna hij als promotie-assistent
bij de afdeling Voeding en Voedselbereiding van de Landbouwhogeschool het
bovengenoemde onderzoek verrichtte.
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