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FOLNA KISELINA KAO DODATAK PREHRANI | BIOAKTIVNA
KOMPONENTA HRANE

SAZETAK

Folna kiselina je vitamin B skupine (Bs vitamin) koji je topljiv u vodi. Folna kiselina je neophodna
ljudskom tijelu u mnogim metaboli¢kim procesima, a njezin je utjecaj posebice vazan kada se
govori o replikaciji genetskog materijala, diobi somatskih stanica i C1 metabolizmu. Buduéi da
organizam ne moze sam sintetizirati folnu kiselinu, neophodno je unijeti ju hranom ili, u krajnjim
slu¢ajevima, dodacima prehrani ili kroz obogacenu hranu.

Posebno je vaina u trudnodi jer njen deficit moze uzrokovati pobacaje te odredene anomalije
ploda. Dva najéesca ozbiljna porodajna defekta mozga i kraljeZnice su spina bifida i anencefalija,
a mogu se korigirati iskljucivo prije nego se neuralna cijev ne zatvori, odnosno oko 24. dana
nakon zaceca, prije nego Zena shvati da je trudna. Zbog toga se preporucuje uzimanje folne
kiseline prilikom planiranja trudnode. IstraZivanjima je utvrdeno kako uzimanje dodataka
prehrani koji sadrze folnu kiselinu smanjuju incidenciju ovih defekata za 40 do preko 80%. lako
je uloga s aspekta trudnoce najistaknutija, folna kiselina se pokazala vaznom kako u
kardiovaskularnom tako i u neuroloskom smislu.

Folati su Siroko rasprostranjeni u namirnicama, no njihova bioraspoloZivost varira od 25 do 50%.
Valja napomenuti kako je veliki broj drZzava uveo obvezno obogadivanje brasna i pekarskih
proizvoda folnom kiselinom. Bojazan postoji kod starije populacije jer visok unos folne kiseline
maskira deficit vitamina B12 koji ima vaine neuroloske i mentalne funkcije i potencijalno je

letalan za ovu populaciju.

Kljucne rijeci: folati, deficit, trudnoca, defekti neuralne cijevi, obogadivanje hrane, dodatak

prehrani



FOLIC ACID AS A FOOD SUPPLEMENT AND BIOACTIVE
FOOD COMPONENT

SUMMARY

Folic acid is a water soluble vitamin B complex (vitamin B9). Folic acid is essential for a human
body for several metabolic processes and it's influence is specially important for replication of
genetic material, division of somatic cells and C1 metabolism. Since the human body can not
synthetise folic acid it needs to be consumed through various food sources, or in extreme cases
via supplements or fortified foods. Folic acid is extremely important during pregnancy since it's
deficiency can cause abortion or certain abnormailities in the fetus development. The two most
common pregnancy defects of brain and spine include spina bifida and anencephaly, both of
which can be altered only before the neural tube closure, i.e. around 24th day after
concievement, before woman even realizes she is pregnant. Therefore, supplementation with
folic acid is recommended during pregnancy planning. Studies have shown that taking folic acid
supplements reduce the risk of neural tube defect from 40 to 80%. Even though the importance
of folic acid from the aspect of pregnancy is the most emphasized, folic acid is significant in
cardiovascular and neurological health.

Folates are widely abundant in foods, but their bioavailability varies from 25 to 50%. It should
be noted that numerous countries have introduced obligatory fortification of flour and bakery
products with folic acid. Certain alert exist for elderly people since high intake of folic acid
masksvitamin B12 deficiency that plays an important role in neurogical and mental functioning,

and can be potentialy lethal for this population.

Key words: folates, deficiency, pregnancy, neural tube defects, food fortification, supplements
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1. UvoD

Folna kiselina pripada vitaminima skupine B topivima u vodi. Vaina je u mnogim
metaboli¢kim procesima i nuzna za diobu stanica, osobito u procesima diferencijacije i rasta
stanica embrija. Zbog toga su potrebe za folnom kiselinom u trudnoci toliko poveéane da se ne
mogu zadovoljiti uobicajenim unosom hrane, ve¢ je potrebno dodatno je unositi (Banjari i sur.,

2014.). Ona je faktor rasta, a potrebna je i prilikom sinteze koenzima ili enzima.

Pri nedostatku ovog vitamina mogu nastati ozbiljni poremecaji u nekim stanicama tijela,
te megaloblasti¢na anemija (Nemet, 2000.). Takoder se velika paznja posvecuje i istraZivanju
defekta neuralne cijevi koji dovode do doZivotnog invaliditeta ili u nekim sluc¢ajevima do smrti.
Vise provedenih studija smatra da koriStenje folne kiseline prije zace¢a smanjuje vjerojatnost
nastanka defekta neuralne cijevi (Banjari i sur., 2014.). Zbog toga ginekolozi preporucuju
uzimanje folne kiseline najmanje mjesec dana prije planirane trudnoée, pa sve do kraja prvog

tromjesjecja trudnoce.

Znanstvenici su zakljucili kako folna kiselina smanjuje razinu aminokiseline homocisteina
u krvi Sto smanjuje mogucnost razvoja kardiovaskularnih bolesti kao Sto su mozdani udar,
infarkt i ateroskleroza. Jos je ucinkovitija u kombinaciji s vitaminima Bs i B12 jer zajednicki djeluju
na razgradnju homocisteina, dok je vitamin Bi (cijanokobalamin), osim za sintezu crvenih i
bijelih krvnih zrnaca i DNK, potreban i za stvaranje aktivnog oblika folne kiseline (Nemet, 2000.;

Banjari i sur., 2014.).

Mnoge zemlje su zbog toga uvele program obogadivanja hrane folnom kiselinom i
provode javno-zdravstvene kampanje kako bi se povecalo znanje i svijest populacije o vaznosti
ovog vitamina te kako bi se pokusala potaknuti konzumacija hrane bogate folatima kao i
koristenje dodataka prehrani, posebice tijekom trudnocée (Eichholzer i sur., 2006.;Christian i sur.,

2003.; Bituh, 2011., Banjari, 2012.).



2. FOLNA KISELINA | FOLATI

Folna kiselina ili Bs vitamin je jedan od 8 vitamina B skupine i topljiva je u vodi. Ime

potjece od lat. folium Sto znaci list, jer ga narocito ima u zelenom lisnatom povrcu.

Znanstvenik Mitchell 1941. godine preradio je golemu koli¢inu Spinata kako bi dobio
procis¢enu tvar koja je djelovala kao aktivni faktor rasta za Stakore i Lactobacilluscasei (Banjari i

sur., 2014.; Combs, 2008.).

Naziv folat je ime koje objedinjuje sve derivate pteroinske kiseline koji pokazuju
vitaminsku aktivnost u ljudi. Folna kiselina (pteroilmonoglutaminska kiselina) je najvise
oksidirani i najstabilniji oblik folata i taj oblik se koristi u vitaminskim suplementima i u
prehrambenim proizvodima koji su obogaceni. U dodacima prehrani pojavljuje se kao
pteroilmonoglutaminska kiselina, dok se u hrani pojavljuje u obliku razli¢itih derivata

glutaminske kiseline (Combs, 2008.).

Sastoji se od glutaminske kiseline, para-aminobenzojeve kiseline i pterina. Kombinacija
para-aminobenzojeve kiseline i pterina tvori tzv. pterolnu kiselinu. Folna kiselina je nestabilna
pri pH<4, a relativno stabilna pri pH>5 bez razaranja jedan sat na 100 °C (Bollheimer i sur.,

2005.).

U organizmu se upotrebljava u stvaranju stanica krvi, zacjeljivanju rana, tj. u svim
procesima koji zahtijevaju diobu stanica jer je nuzna za stvaranje DNK i RNK. Zbog toga je folna
kiselina znacajna tijekom trudnode, a nedostatak iste moze dovesti do raznih defekata ploda

(Guyton i Hall, 2006.; Combs, 2008.).



3. STRUKTURA FOLNE KISELINE

Osnovna grada je dvostruki aromatski pteridinski prsten vezan na paraaminobenzoat i
glutamat, cijela se struktura naziva pteroilglutaminska kiselina (Slika 1). Kemijska formula je

C1H19N706 (Eichholzer i sur., 2006.; Combs, 2008.).
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Slika 1. Kemijska struktura folne kiseline(Rumbak i sur., 2010.)

Pteroilglutaminske kiseline normalno nema u hrani ili u ljudskom tijelu u znacajnim
koncentracijama, forme koje su nadene u takvim izvorima su tetrahidrofolna kiselina (THFA).
Pteridinski prsten reduciran je do 7,8-dihidrofolata (DHF) ili 5,6,7,8-tetrahidrofolata (THF)
(Rumbak i sur., 2010.).

Sljedeci supstituirani oblici THF vazni su intermedijeri u metabolizmu folata jer igraju
klju¢nu ulogu u unutarstani¢nim C1 metabolizmima: 10-formil-THF, 5-metil-THF, 5-formimino-
THF, 5,10-metilen-THF i 5,10-metenil-THF. Zamjene vodikovih atoma s C1 jedinicama generiraju

razlicite, bioloski aktivne folate (Rumbak i sur., 2010.).



4. FOLATI U HRANI

Folati su sveprisutni u hrani. Javljaju se u vrlo velikom spektru u razli¢itoj hrani biljnog i
animalnog podrijetla. Folati su u namirnicama vezani za proteine i za tzv. skladisne polisaharide
(Skrob i glikogen). Prirodni folati su obicno u obliku poliglutamata povezanih s

pteroilheptaglutamatom koji je dominantno prisutan u kvascu (Vahteristo i sur., 1997.).

Slicno nedostataku vitamina B1,, nedostatak folata je zastupljeniji u siromasnim regijama
diliem svijeta gdje je dostupnost hrane ogranicena (Banjari i sur., 2014.). Kao primjer dobre
prehrane pokazala se mediteranska prehrana, koja ukljucuje visok unos povréa i biljnih ulja,
vlakana i sloZenih ugljikohidrata, te umjerenu konzumaciju ribe, peradi i alkohola te je pozitivho

povezana s razli¢itim karakteristikama pravinog fetalnog rasta i razvoja (Banjari i sur., 2014.).

4.1. 1ZVORI FOLATA

Vazan izvor su kvasac, mahunarke, jetra i druge iznutrice, te svjeze zeleno povrée.
Zitarice (Zitarice za dorucak, proizvodi od cijelog zrna), meso (jetra, jaja) i mahunarke (grah) i
voce (narance, jagode, dinja) su dobri izvori, dok je mlijeko, jogurt, sir, masti i ulja siromasna

izvori folne kiseline (Banjari i sur., 2014.).

U Zivotinjskim tkivima dominantni su poliglutamatni oblici THF, 5-metil-THF i 10-formil-
THF. THF je glavni oblik folata koji se nalazi u nekoliko vrsta ribe, ali i u svinjetini i govedoj jetri
(Vahteristo i sur., 1997.). Biljna tkiva sadrzavaju uglavnom poliglutamil 5-metil-THF, kojem se

pripisuje 90% aktivnosti folata (Combs, 2008.).

Neki od najbogatijih izvora folata navedeni su u Tablici 1.



Tablica 1.Najbolji izvori folne kiseline u hrani (Banjari i sur., 2014.)

Najbolji izvori u hrani Prosjecan iznos (ug/100 g hrane)

Jetra (sirova) 141

Jetra (kuhana) 1070
Konzervirana tunjevina 15
Sok od narance 220
Narance 24
Banane 28

Kuhana brokula 169
Brokula (kuhana bez vode) 65
Zumanjak (tvrdo kuhan) 140
Integralni kruh 54
Konzervirana rajcica 43
Sirovi kupus 30

Svjeze kravlje mlijeko 5-12
Sir chedar 20

4.2. STABILNOST | BIORASPOLOZIVOST

Vecina prehrambenih folata lako oksidira i zato su nestabilni prema oksidaciji i aerobnim
uvjetima tijekom obrade i pohrane. Pod takvim uvjetima (posebice uz dodatno prisustvo topline,
svjetlosti i/ili metalnih iona) FH4 derivati se lako mogu oksidirati do odgovarajuéih derivata
dihidrofolne kiseline (FH2) ili folne kiseline, od kojih neki mogu dalje reagirati kako bi se dobile

fizioloski neaktivne komponente (Rumbak i sur., 2010.).

Najstabilniji oblik pri sobnoj i povisenoj temperaturi je folna kiselina. U vodenim
otopinama folna kiselina je stabilna pri 100 °C tijekom perioda od 10 h i to u pH rasponu od 5,0

do 12,0, kada je otopina zasticena od svjetla, no kada je pH otopine manji od 5,0 postaje



izuzetno nestabilna (Rumbak i sur., 2010.). Stabilnost folne kiseline (i vecine oblika folata) moze

se znatno povecati djelovanjem askorbinske kiseline.

Tijekom blansiranja povréa folati se vodom gube zbog razaranja pod utjecajem topline i
otapanjem u vodi. Gubitak folata otapanjem u vodi ovisi o koli¢ini vode koja se koristi pri
blansiranju, Sto se viSe vode koristi vise se folata gubi. Na primjer prilikom blansiranja Spinata

gubitak folata pri omjeru Spinata i vode 1:1,6 bio je 33% (Chen isur., 1983.).

Budu¢i da se folat u hrani najéeSc¢e nalazi u obliku tetrahidrofolat poliglutamata,
apsorpcija zahtijeva hidrolizu do monoglutamata. BioraspoloZivost folata iz hrane ovisi o
uvjetima dekonjugacije folata u crijevima, nestabilnosti pojedinih labilnih oblika tijekom
probave, stani¢nu strukturu hrane i prisutnost odredenih prehrambenih spojeva koji mogu
poboljsati stabilnost folata tijekom probave. BioraspoloZivost folata iz hrane iznosi 25 — 50%,
folne kiseline iz dodataka prehrani (ako su uzima na prazan Zeludac) 100%, a u obogaéenoj hrani

gotovo 85% (Bituh, 2011.).

4.3. OBOGACIVANJE HRANE

Unato¢ mnogim kampanjama koje se provode u svrhu osvjeStavanja ljudi znatan udio
Zzena u reproduktivnoj dobi ostaje neobavijeSten o potrebi uzimanja folne kiseline prije zaceéa.
Osjetljive skupine su manje obrazovani pojedinci i mladi ljudi, ali i Zene koje neplanirano

zatrudne (Eichholzer i sur., 2006.; Vitale i sur., 2011.).

Socioekonomski uvjeti imaju znatan utjecaj na dostupnost namirnica koje su znacajan
izvor folata. Preporucene koli¢ine od 0,4 mg nije lako dostici, a ljudi koji nisu spremni mijenjati
svoju prehranu mogli bi imati koristi od hrane obogacene folatima (npr. pSeni¢ne klice) ili od
sintetske folne kiseline kako bi postigli preporuéene doze. Glavni razlog obogacivanja hrane koja
se Siroko primjenjuje dolazi zbog Cinjenice da je folna kiselina usko povezana sa vitaminom By,
te zabrinutost da bi obogacdivanje folnom kiselinom moglo maskirati simptome deficita vitamina

B12 i ubrzati neuroloske komplikacije (Eichholzer i sur., 2006.), posebice u starijih osoba. Vitamin



B12 ima vaznu ulogu u ljudskom organizmu, a njegov nedostatak uzrokuje pernicioznu anemiju
koja, ako se ne lijeci, ima letalan ucinak (Bituh, 2011.). Naj¢eséi simptomi deficita vitamina B1; su
manjak energije, zujanje u usSima, smanjena osjetljivost na bol, zamagljen vid, oslabljeno

pamdéenje, konfuzija i halucinacije (Nemet, 2000.).

Obvezno obogadivanje za proizvode od Zitarica, kao Sto su pSeni¢no brasno i kruh od

pSenicnog brasna, provodi se u 72 zemalje Sirom svijeta (Banjari i sur., 2014.).

Koli¢ina folne kiseline koja se koristi za obogacivanje hrane u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD) i Kanadi je uravnoteZena tako da nitko ne trosi vise od 1 mg dnevno §to
predstavlja gornju granicu unosa (Banjari i sur., 2014.). Koli¢ina folne kiseline pri obogadivanju u
SAD-u je postavljena na 0,14 mg na 100 g zrna Zitarica, a predvideno je da ¢e time unos folne
kiseline kod Zena u reproduktivnoj dobi porasti za otprilike 100 pug na dan. Kako bi dobile
preporucenih 0,4 mg na dan sintetske folne kiseline, Zenama je preporuc¢ena dodatno uzimanje
tableta folne kiseline. Obogacivanje folnom kiselinom je znacajno popravilo status folata u SAD-
u. Podaci iz nacionalnih zdravstvenih i prehrambenih ispitivanja koji su usporedili 1999. godinu
sa razdobljem od 1988. do 1994. godine, pokazali su porast srednje koncentracije folata u
serumu kod Zena u reproduktivnoj dobi, koje nisu uzimale dodatke prehrani, sa 10¥107 nmol/L

na 28*10® nmol/L (Eichholzer i sur., 2006.).

U zemljama s obaveznim obogadivanjem brasna, status folata i homocisteina se znacajno
popravio, a stopa defekata neuralne cijevi je pala za gotovo 80%. Ipak, mnoge zemlje ne
provode obavezno obogadivanje, djelomi¢no zato Sto joS nisu znanstveno dokazane druge
dobrobiti poput prevencije ostalih veéih porodajnih defekata, kardiovaskularnih bolesti i raka, a
djelom zbog bojazni od rizika za zdravlje. Kako bi osigurale da sve Zene sposobne ostati trudne
imaju adekvatan unos folne kiseline prije trudnoce, sve drzave bi trebale odrediti smjernice

prikladne okolnostima (Eichholzer i sur., 2006.; Vitale i sur., 2011.).

U Republici Hrvatskoj ne postoje nacionalne smjernice o obogacivanju hrane folnom
kiselinom, no prije nekoliko godina se na trziStu pojavilo pSeni¢no brasno obogaceno folnom

kiselinom, uz dodatak drugih vitamina B kompleksa kao i Zeljeza (Banjari i sur., 2014.).



5. FOLNA KISELINA KAO DODATAK PREHRANI

Potrebe za folnom kiselinom poveéavaju se u trudnodi i do 100% i obicno se ne mogu
zadovoljiti samo uzimanjem hrane. Zbog odsutnosti obaveznog obogacivanja u nekim zemljama
Europe, ali i Hrvatskoj, trebale bi biti pojacane nacionalne kampanje koje bi pojacale znanje i

upotrebu folne kiseline medu Zenama (Vitale i sur., 2011., Eichholzer i sur., 2006.).

Zene koje planiraju trudnocdu trebale bi poceti uzimati dodatke prehrani folne kiseline
vecé prije zacCeca, te nastaviti s uzimanjem do dvanaestog tjedna trudnoce. Nakon trinaestog
tjedna, folna kiselina nije viSe toliko klju¢na u razvoju djeteta, ali je vrlo vazna za majku jer njezin
nedostatak moZe dovesti do anemije i ostalih deficitarnih stanja pa se preporuca njezino

uzimanje tijekom cijele trudnoce (Vitale i sur., 2011.; Eichholzer i sur., 2006.).

U Europi je u prosjeku vise od 40% trudnoca neplanirano, a ucinkovitija prevencija
defekata neuralne cijevi mogla bi se postiéi uvodenjem obogacivanja hrane folnom kiselinom,
¢ime bi se takoder mogle smanjiti razlike u pojavljivanju defekata koje se dogadaju zbog

socioekonomskih razlika (Eichholzer i sur., 2006.; Vitale i sur., 2011.).

Postoji velik broj razli¢itih dodataka prehrani folne kiseline na trzistu, a mozemo ju
pronadi u multivitaminima, vitaminima B kompleksa ili samostalnu u obliku tableta, pastila i
gelova. Najbolje ju je uzimati zajedno s drugim vitaminima B kompleksa jer su oni potrebni za

njezinu aktivaciju (Vitale i sur., 2011.).



6. ULOGA FOLATA U ORGANIZMU

Adekvatna razina folne kiseline je neophodna za stani¢nu diobu, regulaciju sinteze

razli¢itih molekula, uklju€ujuc¢i DNK i RNK (Banjari i sur., 2014.).

Folna kiselina zapravo funkcionira kao koenzim u prijenosu jednog atoma ugljika u
metabolizmu aminokiselina i nukleinskih kiselina (Eichholzer i sur., 2006.; Combs, 2008.). SluZi za
pravilno funkcioniranje mozga i neuroloske funkcije, ukljuena je u regulaciju razine

homocisteina, te je u uskoj vezi s metabolizmom vitamina B1..

Istrazivanja su pokazala da dnevna doza folne kiseline moze smanijiti rizik nastanka
kardiovaskularnih bolesti za ¢ak 20%. Deficit folne kiseline u trudnodi je odgovoran za defekte
neuralne cijevi, prijevremeni porodaj i malu porodajnu masu djeteta (Banjari i sur., 2014.;

Eichholzer i sur., 2006.; Bituh, 2011.; Combs, 2008.).

6.1. DEFICIT FOLATA

Deficit folne kiseline zaustavlja dijeljenje stanica, jer se bez dovoljno folata ne moze
obavljati biosinteza DNK ovisna o folatima, te moze biti odgovoran za Siroku lepezu neuroloskih i

psihijatrijskih poremecaja, kako je navedeno u Tablici 2 (Nemet, 2000.; Banjari i sur., 2014.).

Studije su pokazale kako folna kiselina smanjuje razinu aminokiseline homocisteinau krvi.
Homocistein je aminokiselina koja sadrZi sumpor,a nastaje iz aminokiseline metionina tijekom
fizioloskih metaboli¢kih procesa. S obzirom na to da potpomaze odlaganje kolesterola niske
gustoce (LDL kolesterola) na stjenke krvnih Zila, moze pridonijeti razvoju ateroskleroze. Visoka
razina homocisteina utjece i na vecu tendenciju zgrusavanja krvi, te tako povecava moguénost
stvaranja ugrusaka. Zbog svega navedenog, poviSena razina homocisteina se smatra

¢imbenikom rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti (Banjari i sur., 2014.).

Hiperhomocisteinemijom se naziva stanje nagomilavanja homocisteina u organizmu koje

nastaje zbog genetickog defekta enzima odgovornog za razgradnju homocisteina. Toj genetski
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determiniranoj predispoziciji dodatno pogoduju ostali rizi¢ni ¢imbenici, kao Sto su manjak folata,

nedovoljna tjelesna aktivnost i pusenje (Bituh, 2011.).

Povecana koncentracija homocisteina u plazmi takoder povecava rizik za nastanak
komplikacija tijekom trudnode i psihijatrijskih bolesti, a deficit folata implicira se i u etiologiji
nekih malignih bolesti (Nemet, 2000.). Cak i umjereni deficit povedava rizik za poremecaje u
razvoju mozga i kraljeznicne mozdine fetusa (spina bifida). Zanimljivo je napomenuti kako
nedostatak folne kiseline moze prouzroditi i potencirati depresiju jer u tom sluéaju raste razina

homocisteina koja snizava razinu serotonina (Nemet, 2000.; Guyton i Hall, 2006.).

Tablica 2. Neke od nehematoloskih posljedica deficita folata (Banjari i sur., 2014.)

Depresija, psihoza, periferna neuropatija, subakutna
Neuroloske kombiniranadegeneracija kraljezni¢cne mozdine, defekti

neuralne cijevi

Metabolicke Povisenje homocisteina i drugih metabolita

Kardiovaskularne, periferne vaskularne i cerebrovaskularne

Kardiovaskularne
bolestis sterosklerozom i trombozom

Preneoplasti¢ne promjene epitela cerviksa, uterusa,

Neoplasti¢ne
gastrointestinalnog i plu¢nog epitela

Razvojne Kongenitalne abnormalnosti (neuralne cijevi i druge)

Epitelne Megaloblasti¢ne promjene

Deficit se pojavljuje u djece hranjene kozijim mlijekom, te takoder i u alkoholi¢ara (iako
je pivo bogato folnom kiselinom) i tijekom malignih oboljenja. Mnogi lijekovi mogu ukloniti folnu
kiselinu od enzima i onemoguditi joj djelovanje (antikonvulzivi, neki citostatici, aspirin, antacidi i

peroralna kontracepcijska sredstva). Pusenje takoder unistava folacin (Guyton i Hall, 2006.).

Najbolji test deficita folne kiseline je odredivanje folata u eritrocitima $to normalno 145

do 450 nanograma u mililitru (Nemet, 2000.).
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THF=tetrahidrofolat; DHF= dihidrofolat; SAM=S adenozilmetionin; SAH=S adenozilhomocistein

Slika 2. Folati i vitamin B12 u metabolizmu DNA i homocisteina (Nemet, 2000.)

Slika 2 prikazuje dvije primarne metabolicke funkcije folata: sintezu DNA putem
konverzije deoksiuridilata u timidilat te sinteza SAM (S adenozilmetionin) putem konverzije
homocisteina u metionin. Ova druga reakcija posredovana je enzimom metionin sintazom i
zahtijeva vitamin Bi> kao kofaktor. Pojednostavljeno receno, metil tetrahidrofolat (metil THF)
nakuplja se pri deficitu B12 u serumu, a ne metabolizira se u aktivni THF jer izostaje o vitaminu
B12 ovisna reakcija enzima metionin sintaze pri kojoj se metil THF demetilira u THF, a istodobno
homocistein metilira u metionin. Posljedice su iste i pri deficitu folata (deficit metil THF).
Rezultat je nedostatak THF, odnosno metilen THF koji je kofaktor za sintezu DNA s jedne strane

te povecana koli¢ina homocisteina s druge strane (Nemet, 2000.).

Procjenjuje se da bi najmanje 13 500 smrti godiSnje od kardiovaskularnih bolesti moglo

biti sprijeCeno kad bi u Americi konzumirali vise folata. Prema American Heart Association,
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obogacivanje folatima je pridonijelo smanjenju sréanih udara za 10 — 15% (Banjari i sur., 2014.;

Nemet, 2000.).

Nedostatku folne kiseline pridonose i drugi faktori kao S$to su okoli§, genetika,
socioekonomski status, dijabetes majke, tjelesna masa majke i maj¢ino konzumiranje alkohola

(Guyton i Hall, 2006.; Nemet, 2000.; Banjari i sur., 2014.).

6.2. DEFEKT NEURALNE CUEVI

Folati su posebno vazni za pravilan embrionalni razvoj. Dovoljna koli¢ina folne kiseline u
vrijeme zaceda i tijekom prva tri mjeseca trudnoce uvelike smanjuje rizik nastanka ozbiljnih
prirodenih defekata kao Sto su spina bifida i rascjep nepca te smanjuje rizik od pobacaja,

kongenitalnih malformacija i poremecaja razvoja (Banjari i sur., 2014.).

Defekt neuralne cijevi se pojavljuju u vrlo ranoj dobi fetalnog razvoja, izmedu Cetvrtog i
petog tjedna nakon zaceca. Tijekom tog razdoblja trudnode, formira se neuralna cijev. Neuralna
cijev je fetalna struktura iz koje se razvijaju mozak, kraljeznica i kraljeznicna mozdina sa Zivcima

te njihove ovojnice (Guyton i Hall, 2006.; Coop i sur., 2015.).

Najceséi defekti povezani s deficitom folne kiseline su oni koji nastaju prilikom zatvaranja
neuralne cijevi. Uslijed toga mozZe do¢i do anencefalije, odnosno djelomicne ili potpune
odsutnosti mozga. Poremecaji tijekom zatvaranja kraljeznicne mozdine su (Slika 3)
meningomijelokele (donji dio kraljeznice) ili spina bifida i encefalokele (gornji dio kraljeZnice),

ovisno o tome koji se dio kraljezni¢ne mozdine nije zatvorio (Coop i sur., 2015.).

Zene koje su ve¢ rodile dijete s defektom neuralne cijevi imaju poveéani rizik od rodenja
jos jednog djeteta s tim defektom. Prije sljedece trudnoce trebale bi konzultirati lije¢nika o
koli¢ini folne kiseline koju moraju uzimati. IstraZivanja su pokazala da povecana doza folne
kiseline oko 4 mg dnevno, koja se pocne uzimati barem mjesec dana prije zaceéa i nastavi

tijekom prvog tromjesjecja trudnoée smanijuje rizik od defekta ¢ak za 70% (Banjari i sur., 2014.).
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Koli¢ina folne kiseline potrebna za sprijeCavanje defekata je bila mnogo iznad one
potrebne za prevenciju klasi¢nih sindroma nedostatka folata, a ucinkovitost je postignuta
sintetskom folnom kiselinom (pteroilglutaminskom kiselinom),a ne onom koja se prirodno
pojavljuje u hrani (pteroilpoliglutaminskom kiselinom). lako su se u istrazivanju koje je provodio
Medical Reseach Council koristile doze od 4,0 mg folne kiseline dnevno, zbog dosljednosti
procijenjenje manje koli¢ine folne kiseline koja je imala preventivni ucinak u prethodno
objavljenim studijama, podrzana je manja doza od 400 pg dnevno za koju se smatra da moze

sprijeciti oko 50% svih defekata neuralne cijevi u SAD-u (Neuhouser i sur., 2001.).

Tripple test koji se najcesce radi izmedu 16. i 18. tjedana nakon prvog dana posljednjeg
menstrualnog ciklusa moZe detektirati povedani rizik od defekta neuralne cijevi. Kombinacija
tripple testa s ultrazvukom i ranom amniocentezom povecava pouzdanost rezultata testa (Coop

i sur., 2015.).

Spina bifida i anencefalija pojavljuju se u 90% slucajeva ovih defekata, ostalih 10%

pojavljuje se u obliku encefalokele (Guyton i Hall, 2006.; Coop i sur., 2015.).

Spina bifida je prirodeni defekt rascjepa kraljeZznice ponekad poznat i pod nazivom
"otvorena kraljeznica". Neki oblici spine bifide mogu biti samo blagi defekti, ali naj¢esce je rijec
o ozbiljnom stanju koje moze ukljucivati paralizu misSi¢a, gubitak osjecaja, infekcije, gubitak
kontrole nad udovima i mokrenjem i rizik od slabijeg mentalnog razvoja (Guyton i Hall, 2006.;

Nemet, 2000.; Coop i sur., 2015.).

Anencefalija je prirodeni defekt koji rezultira rodenjem djeteta s nerazvijenim mozgom i
nepotpunom lubanjom. Vecina djece rodene s ovim defektom ne pozivi dulje od nekoliko sati

(Guyton i Hall, 2006.; Coop i sur., 2015.).

Encefalokela je prirodeni defekt koji nastaje uslijed otvora u lubanji kroz koji izlazi
mozdano tkivo. Djeca s ovim defektom mogu preZivjeti zahvaljujuéi operativnom zahvatu, no
ona najceSée pate od razliCitih stupnjeva mentalnih poremecaja (Guyton i Hall, 2006.; Coop i

sur., 2015.).
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Slika 3. Defekt neuralne cijevi (Coop i sur., 2015.)

Sve je viSe dokaza koji upucuju na to da folna kiselina sprijecava i ostale veé¢e porodajne
defekte. Pri nasumic¢nom klinickom testiranju, upotreba multivitaminskih dodataka prehrani
rezultirala je 47%-tnim smanjenjem porodajnih defekata koji se ne tiCu neuralne cijevi

(Eichholzer i sur., 2006.).

Odredene studije pokazuju dosljednu obrnutu povezanost izmedu upotrebe
multivitamina sa folnom kiselinom kod majke i rizika od kongenitalnih defekata srca i

orofacijanih rascjepa (Eichholzer i sur., 2006.).

Upotreba multivitaminskih dodataka prehrani takoder smanjuje pojavu anomalija
mokraénog sustava i defekta udova. Osim toga, postoje neki dokazi da neodgovarajuci
metabolizam folata kod majke moZe doprinijeti nastanku fetalne trisomije 21. kromosoma

(Eichholzer i sur., 2006.).
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7. ZDRAVSTVENE PREPORUKE | POTREBA ZA FOLATIMA

KoriStenje nekih lijekova, uvjeti Zivota i zdravstveno stanje kao i spolne razlike utjecu na
razinu folata. Osim neadekvatnog unosa folata, nedostatak se moze razviti zbog malapsorpcije.
Malapsorpcija moze biti rezultat niza poremecaja probavnog sustava, od upalne bolesti crijeva,

celijakije ili karcinoma (Banjari i sur., 2014.).

Nedovoljan unos iz hrane je Cest u alkoholicara. Razlicite bolesti jetre, zajedno s
alkoholizmom mogu dovesti do nedostatka folata osim toga, jetra glavni organ za skladiStenje

folne kiseline (Banjari i sur., 2014.).

Usprkos opéem uvjerenju da prehrana tijekom trudnoce poboljSava, postoje podaci koji
pokazuju nedovoljan unos energije, kao i hranjivih tvari tijekom trudnode. Prehrana trudnica se
smatra najvazniji vanjski ¢imbenik koji utjeCe na rast i razvoj fetusa. Ovi vanjski ¢imbenici
odreduju konacni ishod trudnoce i djece porodajne teZine od ¢ak 30% (Banjari i sur., 2014.;

Banjari, 2012.).

Mlade Zene s nizim obrazovanjem, niskim prihodima koje Zive u ruralnim podrucjima
imaju prehranu loSije kvalitete tijekom trudnode. To se ocituje i kroz losiji status folata tijekom

trudnodée (Banjari, 2012.).

Donedavno, preporuceni dnevni unos za folate se temeljio na koli¢ini vitamina
potrebnog za prevenciju izravnih posljedica deficita. Klinicki simptomi deficita se manifestiraju
prvo u stanicama koje se brzo dijele, a povisen prosjecni tjelesni volumen i megaloblasti¢na
anemija karakteriziraju kasnije faze deficita folata. Kako bi se ostvario preporuceni unos,
koristenje dodataka prehrani je snaino sugeriran, odnosno konzumiranja hrane s dodatkom

folne kiseline (Neuhouser i sur., 2001.; Vitale i sur., 2011.).

Istrazivanja koja su provedena zadnjih 30 godina, pokazala su kako folna kiselina ima
mnogo vecu ulogu od prevencije ovih klasi¢nih simptoma deficita. Danas postoje brojni podaci

koji podupiru vaznost uloge folne kiseline u prevenciji defekata neuralne cijevi, krvozilnih
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bolesti, nekih vrsta raka, neuroloskih bolesti poput Alzheimerove bolesti, kongnitivnih funkcija i

depresije (Neuhouser i sur., 2001.; Vitale i sur., 2011.).

U jednom istrazivanju provedenom u Madarskoj koristena je visa doza od 0,8 mg dnevno
u kombinaciji sa drugim vitaminima. IstraZivanje je pokazalo kako je smanjenje rizika od
kongenitalnih anomalija (ukljucujuéi defekte neuralne cijevi) vece nego kada se koristila samo
folna kiselina. Dokazi pozitivnog ucinka su mnogo ¢vrséi za dodatke prehrani folne kiseline nego
za folate iz hrane pa se zastitni ucinak prirodnih folata od defekata tek mora dokazati

(Eichholzer i sur., 2006.; Vitale i sur., 2011.).

Dnevne potrebe za folatima ovise o dnevnoj metabolickoj aktivnosti, obnovi stanica i
drugih ¢imbenika, te se razlikuju za razli¢ite dobne skupine kako prikazuje Tablica 3 (Nemet,

2000.; Guyton i Hall, 2006.; Banjari i sur., 2014.).

Tablica 3.Preporuke za unos folata (ug/dan) (Banjari i sur., 2014.)

Djeca Djeca Odrasli Odrasli | Trudnice | Trudnice Dojilje Dojilje
Starost
(RDI) (UL) (RDI) (uL) (RDI) (uL) (RDI) (UL)
0-6 Nije
65 - - - - - -
mjeseci definirano
7-12 Nije
80 - - - - - -
mjeseci definirano
1-3
150 300 - - - - - -
godine
4-8
200 400 - - - - - -
godina
9-13
300 600 - - - - - -
godina
14-18
400 800 - - 600 800 500 800
godina
>19
- - 400 1000 600 1000 500 1000
godina

16



RDA — preporuceni dnevni unos; UL — najvisi preporuceni dnevni unos

Mnoge zdravstvene organizacije, nakon Sto je utvrdeno da folna kiselina djeluje u
prevenciji defekta neuralne cijevi, su pocele izdavati preporuke Zenama da odrzavaju zdravu
prehranu i uzimaju dodatke prehrani folne kiseline (0,4 mg dnevno; za prevenciju ponovne
pojave defekata neuralne cijevi 4 mg dnevno) kada planiraju trudnodu ili kada su u fertilnoj dobi,

Sto je prikazano u Tablici 4 (Eichholzer i sur., 2006.; Vitale i sur., 2011.).

Tablica 4.Dnevne potrebe za folnom kiselinom kod specifi¢nih skupina Zena
(California Department of Public Health, 2012.)

Specificna grupa Zena

Preporucena dnevna

doza folne kiseline

Naznaka

Zena u reproduktivnoj

Sve Zene koje mogu ostati trudne.

0,4 mg Prosjecan dnevni unos hranom iznosi oko
dobi
0,2 mg
Uz dodatan unos hranom kako bi ukupan
Trudnice 0,4 mg

dnevni unos bio 0,6 mg.

Prethodna trudnoca sa
defektom neuralne

cijevi

4 mg nakon savjetovanja

sa lije€nikom

Smanjenje rizika kod Zena koje imaju
defekt neuralne cijevi ili genetske
predispozicije.

Sa propisivanjem visokih doza folne
kiseline poceti mjesec dana prije zaceca i
nastaviti narednih 3 mjeseca. Nakon toga

smanjiti dozu na 0,4 mg dnevno.

Dojilje

0,4 mg

Uz dodatan unos hranom kako bi ukupan
dnevni unos bio 0,5 mg.
Potrebno je osigurati dovoljnu koli¢inu
folata u mlijeku kao i odrzati potrebnu

koli¢inu u organizmu majke.
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Rizik za pojavu toksi¢nosti folne kiseline je relativno nizak. Folna kiselina je u vodi topivi
vitamin i sav visak se izluuje putem urina. Dozvoljena gornja granica dnevnog unosa iznosi 0,8
mg za osobe starosti od 14 do 18 god, odnosno 1,0 mg za osobe starosti od 19 do 50 gododina

(Bituh, 2011.; Combs, 2008.; Banjari i sur., 2014.).
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8. ZAKLJUCAK

Dokazano je da su potrebe za folnom kiselinom u trudnoéi znacajno povecane. Razlozi za
to jesu rast i razvitak posteljice i djeteta. Dnevne potrebe za folnom kiselinom u trudnoéi se

povedéavaju gotovo 100% i tesko ih je zadovoljiti samo prehranom.

Obzirom da je bitna za rast stanica njezin manjak znacajno utjeCe na reproduktivnu
funkciju kao i stvaranje krvnih stanica. Trudnoca predstavlja kritiénu fazu glede unosa dovoljnih

......

¢imbenika u nastanku defekata neuralne cijevi.

Uzimanjem folne kiseline moguce je sprijeciti nastanak defekata neuralne cijevi za 70%, a
smanjuje se i rizik nastanka spontanog pobacaja. 1z ovih razloga preporucuje se dodatak folne

kiseline u trudnodi, bilo kroz prehranu bilo kroz uzimanje dodataka prehrani.

Ginekolozi preporucuju svim Zenama uzimanje folne kiseline u dozi od 0,4 mg dnevno
najmanje Cetiri tjedna prije planirane trudnode, te nastavak uzimanja najmanje do kraja prvog
tromjesje¢ja trudnode. Ukoliko je u obitelji ve¢ rodeno dijete s neuralnim defektom
preporucena doza je 5 mg/dan, a ova doza smanjuje rizik od ponovnih defekata neuralne cijevi

za 85%.

Unato€ javnozdravstvenim kampanjama, znanje o pravom periodu prije trudnoce
ukojemu treba poceti uzimati dodatke prehrani folne kiseline kako bi se sprijecili defekti

neuralne cijevi, jos nije rasireno medu Zenama, a mnogo Zena se ni ne drzi preporuka.

lako je znanje o folatima i njihovo koristenje u trudnodi sve vece, deficit folata je jo$

uvijek vazan problem u mnogim dijelovima svijeta, posebice u nerazvijenim zemljama.
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