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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Kwas foliowy jest zwiazkiem zaliczanym do witamin z grupy B. W organizmie podlega procesom przeksztatcajacym
jego nieaktywna postac do formy odpowiedzialnej za biologiczne efekty dziatania kwasu foliowego, czyli 5—metylotetrahydrofolianu
(5—MTHF). Odpowiada w szczegdInosci za procesy prawidtowej biosyntezy zasad purynowych i pirydynowych bioracych udziat
w tworzeniu czasteczek DNA oraz RNA. Cztowiek nie syntetyzuje endogennej formy kwasu foliowego, dlatego istotna jest
suplementacja tej witaminy w formie naturalnej badz preparatéw wielowitaminowych. Najwiecej kwasu foliowego znajduje sie
w zielonych warzywach lisciastych (szpinak, groch, szparagi) oraz w podrobach (watrébka).W szczegdInosci waéciwa podaz kwasu
foliowego jest wskazana u pacjentek ciezarnych, u ktdrych obserwuje sie zmniejszong ilos¢ kwasu foliowego z powodu wykorzystania
go przez intensywnie rozwijajacy sie ptéd. Zalecang dawka kwasu foliowego w tym okresie jest 0,4 mg/dobe i dawka ta zmienia
sie w zaleznosci od historii chorobowej pacjentki i jej rodziny. Przedstawiono uaktualniony stan wiedzy dotyczacy roli witaminy B9
w organizmie. Przeanalizowano znaczenie jej suplementagji w szczegdlnych sytuacjach klinicznych.

Podsumowanie. Wiele badar wskazuje na udziat kwasu foliowego w zapobieganiu wrodzonym wadom uktadu nerwowego,
sercowo—naczyniowego oraz moczowo—ptciowego. Jego niedobdr zwieksza ryzyko rozwoju powiktari w przebiegu ciazy, takich jak
poronienia nawracajace, stan przedrzucawkowy czy krwotok poporodowy. Rekomenduije sie profilaktyczna suplementacje kwasem
foliowym, w szczeg6Inosci wsréd kobiet o podwyzszonym ryzyku jego niedoboru.

Stowa kluczowe:  kwas foliowy, rekomendacje, wady wrodzone, cigza, suplementacja

ABSTRACT

Introduction. Folic acid is a compound classified as B group vitamins. In the body it is subject to processes that transfer its inactive
form into a form responsible for biological effects of folic acid, i.e. 5-methyltetrahydrofolate (5-MTHF). It is, in particular, responsible
for processes of the correct biosynthesis of purine and pyridine bases present in the formation of DNA and RNA molecules. Humans do
not synthesize the endogenous form of folic acid; therefore, it is vital to supplement this vitamin in its natural form or multivitamin
preparations. The most folic acid is found in the green leafy vegetables (spinach, peas, asparagus) and in offal (liver). An adequate
supply of folic acid is especially indicated in pregnant women with a reduced amount of folic acid due to its use by an intensively
developing foetus. The recommended dose of folic acid during this period is 0.4 mg/24h and this dose varies depending on the
patient’s and her family’s medical history. The updated state of knowledge on the role of vitamin B9 in the body has been presented.
The importance of its supplementation in specific clinical cases was analyzed.

Summary. Many studies indicate an important role of the folic acid in the prevention of congenital defects of the nervous,
cardiovascular and urogenital systems. Its deficiency increases the risk of complications in pregnancy, such as recurrent miscarriages,
pre-eclampsia or postpartum haemorrhage. For this reason, a prophylactic folic acid supplementation is recommended, in women
with increased risk of its deficiency, in particular.

Key words: folicacid, recommendations, birth defects, pregnancy, supplementation
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& INTRODUCTION

Pteroilomonoglutamic acid, also known as folic acid,
belongs to the B group of vitamins (so-called folates).
Folic acid itself is a vitamin B9 which chemical structure
is formed by pteridine base, glutamic acid and p-amino-
benzoic acid (PABA). Due to the lack of ability of animal
cells to synthesize PABA, they are characterized by a low
content of vitamin B9 in comparison with plant products
where folic acid occurs in much higher concentrations.
In food, vitamin B9 is found in the form of folates which
are not so easily absorbed by the body. Appropriate enzy-
mes, the so-called polyglutamylhydrolase, which are
found in the epithelium of enterocytes, are necessary in
this process. First, folic acid is reduced to dihydrofolate,
and only in the second stage is dihydrofolate converted
to tetrahydrofolate (THF). The condition for the occur-
rence of these reactions is a suitable environment, which
consists of the dihydrofolate reductase enzyme and NAD-
PH+H+ and NADP+ molecules. Dihydrofolate reduc-
tase is a key enzyme contributing to the formation of
the active form of vitamin B9. Its activity may be inhibi-
ted by anticancer drugs, bactericidal antibiotics or anti-
malarial drugs. The last stage of folic acid metabolism is
a reaction of THF transformation to 5-methyltetrahydro-
folate (5-MTHF) catalyzed by methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR) enzyme. 5-MTHEF is a derivative of
THE, responsible for the biological effects of folic acid [1].
Thus, transformed folic acid is subject to the processes of
absorption and addition of proteins in the bloodstream.
It is transferred to all body tissues, but especially to those
with a high proliferative potential, such as hematopoietic
cells, digestive tract epithelium and foetal tissue. Every day
an adult needs 400 ug of folic acid [1]. However, during
pregnancy or lactation this demand increases even twice
as much. Folic acid is well absorbed from the gastrointe-
stinal tract and its maximum concentration in the blood
is observed within 2-3 hours of an oral vitamin intake.
It is mainly excreted in faeces, to a lesser extent in urine.
Abnormalities in the gene for the MTHEFR enzyme result
in an excess of inactive THF form in the body and this is
one of the causes of the active form of folic acid deficiency.

Study objective

Analysis of the current state of knowledge regarding
the role of folic acid in the body and its clinical signifi-
cance based on bibliographic items, including recommen-
dations of experts of the Polish Society of Gynecologists
and Obstetricians (PTGiP) concerning vitamin B9 sup-
plementation. Moreover, the determination of the recom-
mendation and dosage of folic acid in selected clinical
situations.

¥ METHODOLOGY

The study was based on an overview of current biblio-
graphic entries regarding the role of folic acid in the body
and its clinical significance. Keywords selection is consi-
stent with the current Medical Subject Heading (MeSH)
list.
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The role of folic acid in the body

The active form of folic acid (5-MTHF) and its derivati-
ves are involved in numerous cellular reactions, the abnor-
mal course of which directly translates into clinical aspects
of some diseases. At the cellular level, 5-MTHF primarily
participates in the transformation of amino acids such as
serine or glycine [1]. Such biochemical processes enable
another function of 5-MTHE, i.e. participation in the
biosynthesis of nucleic acids. This is done through the
synthesis of purines and pyrimidines that are essential
elements of nucleic acids - RNA and DNA. However, the
interaction of vitamin B9 with vitamin B12 is a guarantee
of correct course of the processes presented. This is rela-
ted to the fact that the presence of both vitamins makes
it possible to maintain the continuity of homocysteine to
methionine conversion processes and the conversion of
5-MTHEF to THE. For this reason, vitamin B12 deficiency
inhibits two reactions. The first is lack of homocysteine
to methionine conversion which results in excess homo-
cysteine, i.e. hyperhomocysteinemia. This condition is
associated with a significantly increased risk of compli-
cated pregnancy, such as recurrent miscarriages, intrau-
terine inhibition of foetal growth and pre-eclampsia [2].
The second reaction inhibited by vitamin B12 deficiency
is 5-MTHF conversion to THE. The active form of folic
acid is not converted to the inactive form, which results
in an excess of 5-MTHF (active form) having a negative
effect on the body [3]. Excessive concentration of 5>-MTHF
predisposes to the development of diabetes in pregnant
women and may affect the low birth weight in a newborn
[3]. Numerous functions that folic acid plays in the human
body clearly indicate the need for its daily intake, either in
its natural form or in the form of supplements. Humans
and other animals synthesize small amounts of endoge-
nous folic acid. This is done through the saprophytic flora
of the small intestine. However, it should be mentioned
that not only is the folic acid supplementation indispen-
sable for the proper body function but also provision of
appropriate concentrations of vitamin B12 is a guarantee
of biochemical processes at the cellular level continuity.
Vitamin B9 deficiency translates into the development of
some diseases, in particular megaloblastic anaemia, colo-
rectal cancer, foetal dysraphic defects, neurodegenerative
diseases and cardiovascular diseases.

Folicacid presence in food

Folates can be found in both plant and animal pro-
ducts. In the plant products category, green leafy vege-
tables lead the way. Among them, spinach (131 ug/100
g), peas (105 ug/100 g) and asparagus (89 ug/100 g) are
ranked the highest. In cereal products, most folic acid is
found in cereal flakes (100 ug/100 g). In animal products,
on the other hand, most folates are found in the bovine
liver (215 ug/100 g). The original amounts of folates in
products become significantly reduced as a result of heat
treatment. One hard-cooked chicken egg has only 22 ug,
while cooked fish has 12 ug of folic acid [4]. Moreover,
other factors influencing the vitamin B9 assimilation inc-
lude the way of consuming products (raw, cooked), the
form of folates in food, gastrointestinal tract diseases,
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and the type of drugs taken. For this reason, the body can
assimilate lower folate concentrations than their supply
and therefore, the values of folic acid often do not corre-
spond to real demand of the body.

Folic acid supplementation

According to recommendation of the Polish Society of
Gynaecologists and Obstetricians (PTGiP), every woman
of childbearing age should follow a diet whose products
contain significant amounts of vitamin B9. Moreover,
PTGiP also recommends consumption of the so-called
fortified food. Additional supplementation with multi-
vitamin preparations of proven composition and effect
[2], including folates, should be used in particular by
women in the procreation period, planning pregnancies,
being pregnant, during confinement or breastfeeding. The
essence of folic acid supplementation during this period
is to minimize the risk of dysraphic defects in the foetus
and cleft palate and/or lip. Depending on the patient
and her family’s medical history, between low, interme-
diate and high-risk groups of nervous system defects in
the foetus can be distinguished. The folic acid supple-
mentation in individual groups varies and depends on
the above medical history of a mother and her family.
Folate supplementation in the low-risk group concerns
patients who, based on their history, were not diagnosed
with diseases affecting folic acid metabolism, foetal mal-
formations and complications during pregnancy. For this
reason, the use of folic acid preparations in this group of
women is recommended at a dose of 0.4 mg/24 h for at
least 12 weeks before conception, followed by continu-
ation of supplementation during pregnancy, puerperium
and lactation [2]. In the case of women from a group of
indirect risk, folate supplementation concerns patients in
whom, on the basis of the patient’s or family’s history, the
presence of diseases affecting folic acid metabolism, foetal
malformation or pregnancy complications (preeclampsia,
intrauterine inhibition of foetal growth) was found. These
conditions affecting folic acid metabolism also include
prepregnancy diabetes type 1 or type 2, gastrointesti-
nal diseases such as inflammatory bowel disease, coeliac
disease, liver failure, dialysis, obesity, mutations in the
MTHER gene or drugs taken - metformin, methotrexate,
cholestramine, sulfasalazine, antiepileptic drugs. For this
reason, the use of folic acid preparations in this group of
women is recommended at a dose of 0.8 mg/24 h for at
least 12 weeks before conception, followed by continu-
ation of supplementation during pregnancy, puerperium
and lactation. Additionally, active folates and vitamin
B12 supply is recommended [2]. In the case of a high-risk
group, however, neural tube defects occur in the mother,
father or their offspring. Women who qualify to this group
are recommended to take folic acid preparations at a dose
of 5 mg/24 h (including active folates) and vitamin B12 in
the preconceptional period and the 1st trimester of pre-
gnancy. In the 2nd and 3rd trimesters and in the lacta-
tion period, the dose of folic acid should be reduced to
0.8 mg/24 h [2]. The significant role of folic acid in the
prevention of nervous system defects is confirmed by
the results of the Kerr et al. They observed that pregnant

women who reported fever within 28 days before and 28
days after the last menstrual period were associated with
a 2.4 times higher risk of neural tube defects compared
to pregnant women who did not report fever within this
period of OR (95% CI: 1.5-4.0). Moreover, their results
showed that daily folic acid dose of 0.4 mg/24 h was
associated with a lower risk of nervous system defects in
patients reporting fever in the periconceptional period [5].

Specific situations

Pregnant women with epilepsy

Special attention should be paid to epileptic patients of
childbearing age who suffer from epilepsy and are there-
fore taking antiepileptic drugs. Studies show that 63% of
women with epilepsy during pregnancy do not experience
any changes in the course of epilepsy, 17% of cases incre-
ase the frequency of attacks, and 16% decrease the fre-
quency [6]. However, lack of relevant control of epilepsy
during pregnancy is associated with an increased risk of
complications for both mother and foetus. A special situ-
ation is the generalised tonic-clonic seizures occurrence in
the mother, in the course of which a decrease in the blood
flow volume through the placenta is observed. Foetal
hypoxia and development of lactate acidosis is the conse-
quence of such situation [6]. Maternal complications inc-
lude an increase in the risk of miscarriage, preterm birth,
development of hypertension or postnatal haemorrhage
[7]. These are the reasons why all women with epilepsy
in the reproductive age should be under proper medical
treatment. However, the therapeutic management in this
group of patients is difficult. This is due to the teratogenic
effect of many antiepileptic drugs during pregnancy, espe-
cially until the 4th week, when the embryonic cells inten-
sively proliferate and are the most likely to be destroyed by
exogenous factors during this period. The fact that some
women learn about pregnancy at the end of neurogenesis
is an additional aspect that hinders proper behaviour. The
reason for this phenomenon may also be the contracep-
tion failure. Studies indicate that the use of antiepileptic
drugs may present the cause of reduced effectiveness of
hormonal contraception [8]. This is probably due to the
mechanism of these drugs activation in the liver. Drugs
such as phenytoinum, phenobarbital, primidone, carba-
mazepine or felbamate are enzymatically activated which
results in an increase in the metabolism of hormones sup-
plied in contraception products [6]. Drugs such as leveti-
racetam or lamotrigine on the other hand, are non-enzy-
matic and thus theoretically associated with less effect on
the effectiveness of hormonal contraception. It has been
observed that simultaneous administration of hormonal
contraceptives and lamotrigine reduces its concentration
in the mechanism of glucuronization induced by ethinyle-
stradiolum [6]. This implies that lamotrigine has a minor
effect on the hormonal contraception effectiveness [8].
Moreover, the concentration of folic acid in the mother’s
blood during pregnancy decreases, and the antiepileptic
drugs used by the mother intensify this effect [6]. The-
refore, it is recommended to take folic acid preparations
at a dose of 0.4-5 mg/day in all women with epi-
lepsy during the reproductive age, before conception
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in particular [6]. Unfortunately, there is no clear position
on the recommended dose of vitamin B9. However, some
authors believe that higher doses of folic acid should be
supplemented when a patient takes drugs such as valproic
acid or carbamazepine since they are associated with
a significant impact on the development of congenital
defects of the nervous system [6]. Proper supplementation
with folic acid is associated with a reduced risk of deve-
lopment of dysraphic defects in the foetus [9]. It should be
emphasized however, that 70% these defects are of gene-
tic origins and the use of exogenous vitamin B9 is aimed
at reducing the risk of congenital defects of the nervous
system by influencing epigenetics [9].

Women with a mutation in the MTHFR gene

The MTHER gene is located at the chromosome 1 loci
1p36.3. It codes the methylenetetrahydrofolate reductase
proteins (MTHEFR). It is an enzyme necessary to trans-
form folic acid into its active form, i.e. 5-methyltetrahy-
drofolate (5-MTHF). Many different polymorphisms of
the MTHEFR gene are known which are found in 8-18%
patients in Europe and 5-11% in Poland [2]. Mutations of
the MTHFR gene (mainly in homozygote) are the cause
of abnormal enzyme activity, which in turn is associated
with deficiency of the active form of vitamin B9. More-
over, the concentration of homocysteine increases, the
excess of which is the cause of complications not only
in pregnancy, but also in the cardiovascular system. The
most common mutation is cytosine (C) transition to thy-
mine (T) in 677 position, which leads to the substitution
of valence for alanine and thus produces an abnormal
product in the MTHER gene. The problem of the mentio-
ned mutation concerns women of childbearing age in par-
ticular, since the folic acid preparations taken by them do
not undergo sufficient transformation into active forms.
As a result, they may experience weakness and fatigue
and show symptoms associated with sleeping disorders.
Despite folate supplementation, we observe low concen-
trations of folic acid in this group of patients. Therefore,
the risk of congenital nervous system defects occurrence
in their offspring significantly increases [10]. The Servy et
al. study compared the efficacy of high-dose folic acid the-
rapy (5 mg/24 h) and 5-methyltetrahydrofolate (5-MTHE;
800 ug/24h) among 30 pairs in which at least one partner
revealed the MTHFR gene mutation. The results clearly
demonstrated the benefits of 5-MTHF supplementation
compared to folic acid. In the course of 5-MTHEF treat-
ment covering a 4-month period, no adverse reactions
were observed in the study group. The effects of the study
were the result of 5>-MTHF omitting the folate activation
pathway by the MTHFR enzyme, which in the case of the
study group was abnormal. Moreover, the use of 5>-MTHF
was not associated with the risk of complications associa-
ted with the so-called unmetabolized folic acid (UMFA),
such as dysfunction of the immune system or increased
risk of colorectal and prostate cancer [11]. Therefore,
5-MTHEF preparations are recommended in the group of
patients with mutation in the MTHEFR gene.
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Folic acid deficiency and excess in the body

Folate deficiencies in the daily diet increase the risk of
numerous pathologies development, including atherosc-
lerosis, cardiovascular diseases, megaloblastic anaemia,
cancers and neurodegenerative diseases. In obstetrics they
are mainly connected with the risk of recurrent miscar-
riages, preeclampsia or preterm birth. However, the most
important consequence of folic acid deficiency in the pro-
creation age is an increase in the risk of congenital mal-
formations, not only of the nervous system, but also of
the cardiovascular or urogenital system. Nevertheless, it
should be stressed that too high doses of folic acid may
also have a negative impact on the body. Increased doses
of folic acid can cause insomnia, irritation, depression,
skin allergic reactions or gastrointestinal disorders. Many
studies have highlighted the potential effects of folic acid
supplemented during pregnancy on respiratory diseases.
Whitrow et al. presented the results of studies in which the
supply of folic acid during pregnancy was associated with
a significantly higher risk of asthma development in chil-
dren aged 3.5 years and 5.5 years [12]. On the other hand,
the studies of Trivedi et al. proved the lack of correlation
between folic acid intake during pregnancy and the incre-
ased risk of asthma development in childhood [13]. Simi-
lar conclusions have been reached in their study by Vereen
et al., who did not present a link between the measured
level of folic acid in the second trimester of pregnancy and
the increased risk of respiratory diseases [14]. The above
data inconclusively assess the influence of vitamin B9 on
the development of respiratory diseases. For this reason,
such studies should be continued in order to clarify the
recommendations for folic acid supplementation during
pregnancy.

The nervous system

Increased demand for folic acid occurs especially
during pregnancy and lactation. Therefore, recommen-
dations indicate that supplementation with folic acid
should start as early as 12 weeks before the planned con-
ception. Insufficient supply of folates may be the cause
of congenital malformations in the foetus. They are the
result of abnormal DNA biosynthesis, without which no
cell can complete its metabolic cycle, including division
and differentiation. It should be mentioned that not only
insufficient supply in the daily diet, but also inadequate
bioavailability and genetically determined abnormalities
in metabolism lead to shortages of folates. The effect of
folic acid on the decrease in the incidence of dysraphic
defects is significant [15,16]. They result from abnormal
closure of the neural tube in the embryonic period, which
occurs during early pregnancy (3-4 weeks). It is also a
“hot period” when women do not know or only learn
about pregnancy. Starting folic acid supplementation at
this time reduces the chance of avoiding the development
of nervous system defects in the foetus. For this reason,
earlier vitamins supplementation, especially folates, is
so crucial. It is estimated that in Poland the incidence of
dysraphic defects is 2-3 cases per 1000 births. However,
these are epidemiological data primarily related to spinal
hernias and cerebral hernias [17]. One of the most serious
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defects of the neural tube is brainlessness which leads to
foetal death. On the other hand, the most common defect
of the nervous system is spina bifida associated with
many complications for the child, consequently leading
to permanent disability. Poland has the highest morta-
lity rate due to congenital neural tube defects compared
to Europe. At the same time, it is a signal to take more
intensive action to improve the epidemiological situation.
Own surveys conducted in Poland from January to April
2018 were aimed at illustrating the current state of know-
ledge of young women about the necessity of folic acid
supplementation. A questionnaire prepared by the rese-
archers was distributed through social media. The survey
covered a total of 961 respondents, the most numerous of
whom were women aged 18-25 (80%). In response to a
question about the recommended folic acid dose, less than
38% respondents indicated the correct dose of 0.4 mg/24h.
The next question referred to the period when a woman
should supplement her folate. Only half of women knew
when to supplement folic acid. Moreover, 72% women do
not use the recommended dose of vitamin B9 during the
reproductive period. The only 34% respondents know that
one of the factors to influence the reduction of vitamin
B9 level in the body is the use of oral contraceptives. The
above data unequivocally indicate insufficient knowledge
of young Polish women in the field of folate supplemen-
tation. On the one hand, this is due to the lack of proper
dissemination of information on the folic acid effective-
ness in the prevention of congenital malformations. Whe-
reas on the other hand, some preparations available on the
pharmaceutical market do not contain appropriate doses
of vitamin composition. In some countries folic acid is
obligatorily added to food, e.g. bread, which is a justified
prophylaxis of congenital developmental defects, espe-
cially dysraphic defects. In Poland, too many women still
learn about the necessity of supplementation only from
their physician and it is usually too late to minimize the
risk of nervous system defects. For this reason, it is cru-
cial to disseminate information about the positive effects
of regular and daily use of folic acid, especially among
young women at reproductive age. Folic acid belongs
to vitamins and should be used regardless of the type of
woman’s diet since it is an essential element for the any
cell efficient functioning in the body. Despite numerous
studies and surveys on the proper supplementation of folic
acid in Poland, the knowledge concerning this subject is
still unsatisfactory. Indirectly, this may translate into the
frequency of congenital defects of the nervous system in
our country. On this basis, a decision to conduct further
surveys seems justified.

Cardiovascular system

The protective effect of folic acid is not only related
to the nervous system. Studies also indicate contribution
of vitamin B9 in prevention of congenital heart defects
[18,19]. Congenital heart defects (CHDs) are among the
most common congenital defects worldwide and their
prevalence is estimated at 0.6-1.9 per 100 newborns [20].
Extensive analysis performed by Ingrid et al. proved that
folic acid intake by women in the peri-conceptual period

was associated with a 20% lower risk of developing CHDs
in their offspring. In particular, it concerned ventricular
septal defect (VSD) and atrial septal defect (ASD) [20].

Urogenital system

The effect of vitamin B9 on the prevention of the
urinary tract malformations on the other hand, proves
inconclusive. Some studies show that folic acid supple-
mentation increases the risk of their development. The
Groen in"t Woud et al. questionnaire among 562 parents
of children with congenital urinary tract defects and
2139 parents of healthy children indicates that folic acid
may be a risk factor for the development of urinary tract
defects, in particular for the duplication of pelvicalyceal
system and vesicoureteral reflux [21]. However, it should
be stressed that the above dependencies have been related
to women’s intake of folic acid bound or not bound with
multivitamin preparations. The same study showed that
taking only multivitamins without additional supplemen-
tation with folic acid is associated with a slight reduction
in the risk of congenital malformations of the urinary
system. In turn, the study by Canfield et al. showed no
negative influence of folic acid taken by women (not in
multivitamin form) on the development of urinary tract
defects [22]. In their study, Godwin et al. noted an incre-
ase in the incidence of obstructive malformations of the
urogenital system in children of women consuming pro-
ducts enriched with folic acid [23].

Other congenital defects

Furthermore, it is believed that proper supplementa-
tion with folic acid may reduce the risk of giving birth to a
child with cleft facio-cranial bones. There are also reports
indicating the role of folic acid in the prevention of limb
defects, congenital anal overgrowth, congenital pyloric
stenosis, hypospadias, polylactylia or syndactylia.

¥ SUMMARY

It is recommended to administer folic acid in a natu-
ral way (products containing vitamin B9) or in multivita-
min supplements due to its insufficient synthesis in cells.
In order to minimize occurrence of congenital defects of
the nervous system, PTGiP recommends the supplemen-
tation of folic acid at a dose of 0.4 mg/day to all women in
the reproductive period at least 12 weeks before concep-
tion, and then during the whole pregnancy and lactation.
In pregnant women suffering from epilepsy, supplemen-
tation with higher doses of folates is recommended and
the doses depend on the antiepileptic drugs taken by the
patient. Women with MTHFR gene mutation should use
active forms of folic acid, such as 5-MTHE The clinical
relevance of folic acid is primarily reduction of the risk
of congenital developmental defects of the nervous, car-
diovascular and urogenital systems. However, there are
reports of its adverse effects, including the respiratory
system (predisposes to the occurrence of asthma).
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I Kwas foliowy - rola w organizmie, rekomendacje i znaczenie

kliniczne

¥ WPROWADZENIE

Kwas pteroilomonoglutaminowy inaczej zwany
kwasem foliowym nalezy do witamin z grupy B (tzw.
folianéw). Sam kwas foliowy to witamina B9, ktérego-
strukture chemiczng tworza zasada pterydynowa, kwas
glutaminowy oraz kwas p—aminobenzoesowy (PABA).
Z uwagi na brak zdolnosci komérek zwierzecych do syn-
tezy PABA cechujg si¢ one niewielka zawartoscig wita-
miny B9 w poréwnaniu z produktami roslinnymi, w kto-
rych kwas foliowy wystepuje w zdecydowanie wigkszych
stezeniach. W pozywieniu witamina B9 wystepuje pod
postacia folianéw, ktére nie sg tak tatwo przyswajalne
przez organizm. W procesie tym niezbedne sg odpowied-
nie enzymy tzw. poliglutamylohydrolazy, ktére znajduja
sie w nablonku enterocytéw. W pierwszej kolejnosci
kwas foliowy ulega redukcji do dihydrofolianu, a dopiero
w drugim etapie dihydrofolian jest przeksztalcany do
tetrahydrofolianu (THF). Warunkiem zaistnienia tych
reakcji jest odpowiednie §rodowisko, ktére skiada sie
z enzymu reduktazy dihydrofolianowej oraz czasteczek
NADPH+H+ i NADP+. Reduktaza dihydrofolianowa jest
kluczowym enzymem przyczyniajacym si¢ do powsta-
wania aktywnej formy witaminy B9. Jego aktywnos¢
moze by¢ hamowana przez leki przeciwnowotworowe,
antybiotyki bakteriobdjcze czy leki przeciwmalaryczne.
Ostatni etap metabolizmu kwasu foliowego stanowi reak-
cja przeksztalcenia THF do 5-metylotetrahydrofolianu
(5-MTHF) katalizowanej przez enzym reduktaze mety-
lenotetrahydrofolianowa (MTHFR). 5-MTHEF jest
pochodng THE, ktéra odpowiada za biologiczne efekty
kwasu foliowego [1]. Tak przeksztalcony kwas foliowy
podlega procesom wchlaniania i addycji z biatkami
w krwiobiegu. Przenoszony jest do wszystkich tkanek
organizmu, a w szczegdlnosci do tych, ktére charakte-
ryzuja sie wysokim potencjalem proliferacyjnym, jak
komérki uktadu krwiotwoérczego, nabtonka przewodu
pokarmowego oraz tkanki ptodu. Dziennie dorosly
cztowiek potrzebuje 400ug kwasu foliowego [1]. Jednak
w okresie cigzy czy laktacji zapotrzebowanie to wzra-
sta nawet dwukrotnie. Kwas foliowy dobrze wchtania si¢
z przewodu pokarmowego, a jego maksymalne stezenie
we krwi obserwuje si¢ w ciggu 2-3 godzin od doustnego
przyjecia witaminy. Wydalany jest gléwnie wraz z katem,
w mniejszym stopniu z moczem. Nieprawidlowosci
w genie dla enzymu MTHEFR skutkuja nadmiarem nieak-
tywnej formy THF w organizmie i jest to jedna z przyczyn
niedoboru aktywnej formy kwasu foliowego.

B CEL PRACY

Analiza aktualnego stanu wiedzy o roli kwasu folio-
wego w organizmie oraz jego znaczenia klinicznego
w oparciu o pozycje bibliograficzne, w tym miedzy innymi
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rekomendacje ekspertéw Polskiego Towarzystwa Gine-
kologéw i Poloznikéw (PTGiP) dotyczace suplementacji
witaminy B9. Ponadto okreslenie wskazan i dawkowania
kwasu foliowego w wybranych sytuacjach klinicznych.

Metodologia

Praca powstata w oparciu o przeglad aktualnych pozy-
cji bibliograficznych dotyczacych roli kwasu foliowego
w organizmie oraz jego znaczenia klinicznego. Dobér
stéw kluczowych jest zgodny z aktualng lista Medical Sub-
ject Heading (MeSH).

Rola kwasu foliowego w organizmie

Aktywna forma kwasu foliowego (5-MTHF) oraz jej
pochodne biorg udzial w licznych reakcjach komorko-
wych, ktérych nieprawidtowy przebieg bezposrednio
przeklada si¢ na aspekty klinicznego wystgpowania nie-
ktérych choréb. Na poziomie komoérkowym 5-MTHF
uczestniczy przede wszystkim w przemianie takich ami-
nokwasow, jak seryna czy glicyna [1]. Takie procesy
biochemiczne umozliwiajg pelnienie przez 5-MTHF
kolejnej funkcji, jaka jest udzial w biosyntezie kwasow
nukleinowych. Dzieje si¢ to za posrednictwem syntezy
puryn i pirymidyn, ktére sg nieodzownymi elementami
wchodzacymi w sktad kwaséw nukleinowych - RNA
i DNA. Jednak gwarantem prawidlowego przebiegu
przedstawionych proceséw jest wspdtdzialanie witaminy
B9 z witaming B12. Jest to zwigzane z faktem, ze obec-
no$¢ obu witamin umozliwia zachowanie ciagtosci pro-
ceséw przeksztalcania homocysteiny do metioniny oraz
przemiany 5-MTHF do THE. Z tego powodu niedoboér
witaminy B12 powoduje zahamowanie dwdch reakgji.
Pierwsza z nich jest brak przeksztalcenia homocysteiny
do metioniny. Skutkiem tego jest nadmiar homocysteiny,
czyli hiperhomocysteinemia. Taki stan wigze sie z istotnie
zwiekszonym ryzykiem powiktan w cigzy, jak poronienia
nawracajgce, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrasta-
nia plodu oraz stan przedrzucawkowy [2]. Druga reakcja
hamowang przez niedobdr witaminy B12 jest przeksztal-
cenie 5-MTHF do THE Aktywna posta¢ kwasu foliowego
nie ulega konwersji do formy nieaktywnej, co w konse-
kwencji powoduje nadmiar 5-MTHF (formy aktywnej)
majacej negatywny wplyw na organizm [3]. Zbyt wyso-
kie stezenie 5-MTHF predysponuje do rozwoju cukrzycy
cigzarnych oraz moze mie¢ wplyw na niska mase urodze-
niowa noworodka [3]. Liczne funkgje, jakie odgrywa kwas
foliowy w organizmie czlowieka jednoznacznie wska-
zujg na potrzebe jego codziennego przyjmowania albo
w postaci naturalnej albo w postaci suplementéw. Czlo-
wiek oraz inne zwierzeta syntetyzuja niewielkie ilo$ci
endogennego kwasu foliowego. Odbywa sie to za posred-
nictwem saprofitycznej flory jelita cienkiego. Jednak
nalezy nadmieni¢, ze nie tylko suplementacja kwasu
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foliowego jest niezbedna do wtasciwego funkcjonowania
organizmu, ale réwniez dostarczenie odpowiednich stezen
witaminy B12 jest gwarantem zapewnienia cigglo$ci pro-
cesow biochemicznych na poziomie komérkowym. Nie-
dobdr witaminy B9 przektada si¢ na rozwoj niektérych
choréb, a w szczegélnosci niedokrwistosci megalobla-
stycznej, raka jelita grubego, wad dysraficznych plodu,
choréb neurodegeneracyjnych oraz ukladu sercowo-
naczyniowego.

Wystepowanie kwasu foliowego w zywnosci

Foliany sa obecne w produktach roélinnych i zwie-
rzecych. W kategorii produktéw roslinnych prym wioda
zielone warzywa lisciaste. Wéréd nich najwyzej klasy-
fikuje si¢ szpinak (131ug/100g), groch (105ug/100g)
i szparagi (89ug/100g). W produktach zbozowych najwie-
cej kwasu foliowego znajduje si¢ w ptatkach zbozowych
(100ug/100g). Z kolei w produktach zwierzgcych najwigcej
folianéw znajduje si¢ w wotowej watrobie (215ug/100g).
Pierwotne ilosci folianéw znajdujace si¢ w produktach
ulegaja znacznej redukeji wskutek ich obrobki termicznej.
Jedno jajo kurze gotowane na twardo to juz tylko 22ug,
za$ gotowana ryba to 12ug kwasu foliowego [4]. Ponadto
innymi czynnikami wplywajacymi na przyswajalnos¢
witaminy B9 to sposéb spozywania produktéw (surowe,
gotowane), postac folianéw w pokarmie, choroby ukladu
pokarmowego, rodzaj stosowanych lekéw. Z tego powodu
organizm moze przyswaja¢ mniejsze stezenia foliandw
niz wynikaloby to z ich podazy i dlatego cze¢sto wartosci
kwasu foliowego nie pokrywaja si¢ z realnym zapotrzebo-
waniem organizmu.

Suplementacja kwasu foliowego

Wedlug rekomendacji Polskiego Towarzystwa Gine-
kologéw i Potoznikow (PTGiP) kazda kobieta w wieku
rozrodczym powinna stosowaé diete, ktdrej produkty
zawierajg znaczne ilo$ci witaminy B9. Ponadto PTGiP
zaleca rowniez stosowanie tzw. zywnoéci fortyfikowane;j.
Dodatkowa suplementacje preparatami wielowitami-
nowymi o udowodnionym skladzie oraz dziataniu [2],
w tym folianami, powinny stosowaé¢ w szczegdlno-
$ci kobiety w okresie prokreacyjnym, planujace cigze,
bedace w ciagzy, w czasie pologu lub karmigce piersia.
Istotg suplementacji kwasu foliowego w tym okresie jest
zminimalizowanie ryzyka wystgpienia wad dysraficz-
nych u plodu oraz rozszczepu podniebienia i/lub wargi.
W zaleznosci od historii chorobowej pacjentki i jej rodziny
mozna wyrdzni¢ grupy niskiego, posredniego i wysokiego
ryzyka wystepowania wad ukladu nerwowego u ptodu.
Suplementacja kwasem foliowym w poszczegélnych gru-
pach jest inna i zalezy od wspomnianego wywiadu cho-
robowego matki i jej rodziny. Suplementacja foliandw
w grupie niskiego ryzyka dotyczy pacjentek, u ktérych na
podstawie wywiadu nie stwierdzono wystepowania scho-
rzen wplywajacych na metabolizm kwasu foliowego, wad
plodu oraz powiklan w ciazy. Z tego powodu przyjmowa-
nie preparatéw kwasu foliowego w tej grupie kobiet zaleca
si¢ minimum na 12 tygodni przed poczg¢ciem w dawce
0,4 mg/dobe, a nastepnie kontynuacje suplementacji
w czasie cigzy, pologu i laktacji [2]. W przypadku kobiet

z grupy posredniego ryzyka suplementacja folianéw
dotyczy pacjentek, u ktérych na podstawie wywiadu
dotyczacego samej pacjentki lub wywiadu rodzinnego
stwierdzono obecnos¢ schorzen wptywajacych na meta-
bolizm kwasu foliowego, wady plodu lub powiktania
w cigzy (stan przedrzucawkowy, wewnatrzmaciczne zaha-
mowanie wzrastania plodu).Do wspomnianych schorzen
wplywajacych na metabolizm kwasu foliowego zalicza
si¢ takze cukrzyce przedcigzows typu 1 lub typu 2, cho-
roby ukladu pokarmowego, jak nieswoiste zapalenia jelit,
celiakia, niewydolno$¢ watroby, dializoterapie, otytos¢,
mutacje w genie MTHFR czy stosowane leki - metfor-
mina, metotreksat, cholestyramina, sulfasalazyna, leki
przeciwpadaczkowe. Z tego powodu przyjmowanie pre-
paratéw kwasu foliowego w tej grupie kobiet zaleca si¢
w dawce 0,8 mg/dobe przez okres co najmniej 12 tygodni
przed poczeciem, a nastepnie kontynuacje suplementacji
w czasie ciazy, potogu i laktacji. Dodatkowo zaleca sie¢
podaz aktywnych folianéw oraz witaminy B12 [2]. Nato-
miast kobietom z grup wysokiego ryzyka (wystepowa-
nie wad cewy nerwowej w rodzinie) zaleca si¢ dawke
5 mg/dobe¢ kwasu foliowego (uwzgledniajac aktywne
foliany) oraz witamine B12w okresie przedkoncepcjnym
iI trymestru cigzy. Dawke kwasu foliowego do 0,8 mg/
dobe nalezy zmniejszy¢ po 12 tygodniu cigzy (IIi IIT try-
mestr), jak réwniez w okresie laktacji [2]. O znaczacej
roli kwasu foliowego w prewencji wad ukladu nerwo-
wego $wiadcza wyniki badania Kerr i wsp. Zaobserwowali
bowiem, ze ci¢zarne zglaszajace goraczke w okresie 28
dni przed i 28 dni po dniu ostatniej miesigczki byly zwia-
zane z 2,4 razy wiekszym ryzykiem wystapienia wad cewy
nerwowej w poréwnaniu do ci¢zarnych nie zgtaszajacych
goraczki w tym okresie. Ponadto ich wyniki pokazaly,
ze codzienne przyjmowanie kwasu foliowego w dawce
0,4 mg/dobe wigzalo si¢ z mniejszym ryzykiem wysta-
pienia wad ukladu nerwowego u pacjentek zglaszajacych
goraczke w okresie okotokoncepcyjnym [5].

Sytuacje szczegodlne

Kobiety w cigzy chorujgce na epilepsje

Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na pacjentki w wieku
rozrodczym chorujace na padaczke i przyjmujace z tego
powodu leki przeciwpadaczkowe. Badania wskazuja, ze
63% kobiet chorujacych na padaczke w okresie cigzy nie
doznaje zmian w jej przebiegu, w 17% przypadkow cze-
stos¢ atakow zwieksza sie, a w 16% ulegaja one zmniej-
szeniu [6]. Jednak brak odpowiedniej kontroli epilepsji
w okresie cigzy wiaze sie¢ ze wzrostem ryzyka powiktan
zaréwno dla matki, jak i ptodu. Szczegdlna sytuacja sa
wystepujace u matki uogdlnione napady toniczno-klo-
niczne, w przebiegu ktérych obserwuje si¢ zmniejszenie
objetosci krwi przeplywajacej przez tozysko. Konsekwen-
cja takiej sytuacji jest niedotlenienie plodu i rozwoéj kwa-
sicy mleczanowej [6]. Z kolei wéréd powikian matczynych
wymieni¢ nalezy wzrost ryzyka poronienia, porodu przed-
wczesnego, rozwoju nadci$nienia tetniczego czy krwotoku
poporodowego [7]. Sg to powody, dla ktérych wszystkie
kobiety w okresie rozrodczym chorujace na padaczke
powinny by¢ objete prawidlowym leczeniem. Niemniej
postepowanie terapeutyczne w tej grupie pacjentek jest
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trudne. Wynika to z teratogennego dzialania wielu lekdw
przeciwpadaczkowych w okresie ciazy, a w szczegdlnosci
do 4. tygodnia, kiedy komérki zarodka intensywnie proli-
feruja i sa w tym okresie najbardziej narazone na destruk-
cje przez czynniki egzogenne. Dodatkowym aspektem
utrudniajgcym wlasciwe postepowanie jest fakt, ze cze$é
kobiet dowiaduje si¢ o ciazy w momencie zakonczenia
neurogenezy. Przyczyna tego zjawiska moze by¢ réwniez
niepowodzenie antykoncepcji. Badania wskazuja, ze sto-
sowanie lekéw przeciwpadaczkowych moze by¢ przyczyna
zmniejszonej skuteczno$ci antykoncepcji hormonalne;j [8].
Wynika to prawdopodobnie z mechanizmu aktywacji tych
lekéw w watrobie. Leki, jak fenytoina, fenobarbital, prymi-
don, karbamazepina czy felbamat ulegaja enzymatycznej
aktywacji, ktdra skutkuje wzrostem metabolizmu hormo-
néw dostarczanych w preparatach antykoncepcyjnych [6].
Z kolei leki, jak lewetiracetam czy lamotrygina podlegaja
nieenzymatycznej aktywacji, a zatem teoretycznie wigza
sie z mniejszym wplywem na skuteczno$¢ antykoncepcji
hormonalnej. Zaobserwowano, ze jednoczesne przyjmo-
wanie preparatéw antykoncepcji hormonalnej oraz lamo-
tryginy zmniejsza jej steZenie w mechanizmie glukuroni-
zacji indukowanej etynyloestradiolem [6]. Wynika z tego,
ze lamotrygina wywiera niewielki wptyw na skuteczno$¢
antykoncepcji hormonalnej [8]. Ponadto w okresie ciazy
stezenie kwasu foliowego we krwi matki zmniejsza sie,
a stosowane przez nig leki przeciwpadaczkowe nasi-
lajg ten efekt [6]. Z tego powodu u wszystkich kobiet
w okresie rozrodczym chorujacych na padaczke zaleca
si¢ przyjmowanie preparatéw kwasu foliowego w dawce
0,4-5 mg/dobe, a w szczegoélnosci przed poczeciem [6].
Niestety nie ma jednoznacznego stanowiska, co do reko-
mendowanej dawki witaminy B9. Jednak czg§¢ autoréw
uwaza, ze wigksze dawki kwasu foliowego nalezy suple-
mentowaé w przypadku stosowania przez pacjentke lekow,
jak kwas walproinowy lub karbamazepina albowiem sa
one zwigzane z istotnym wptywem na rozwdj wrodzonych
wad ukladu nerwowego [6]. Prawidlowa suplementacja
kwasem foliowym wiaze si¢ ze zmniejszonym ryzykiem
rozwoju wad dysraficznych u plodu [9]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze 70% z tych wad ma podioze genetyczne,
a stosowanie egzogennej witaminy B9 ma na celu zmniej-
szenie ryzyka wystapienia wrodzonych wad ukladu ner-
wowego poprzez wplyw na epigentyke [9].

Kobiety z mutacjg w genie MTHFR

Gen MTHER jest zlokalizowany na chromosomie 1
w locus 1p36.3.Koduje on biatko reduktaze metylenote-
trahydrofolianowa (MTHFR). Jest to enzym niezbedny
to przeksztalcenia kwasu foliowego do jego aktywnej
formy, czyli 5-metylotetrahydrofolianu (5-MTHF). Zna-
nych jest wiele réznych polimorfizméw genu MTHEFR,
ktére stwierdza si¢ u 8-18% pacjentek w Europie i 5-11%
w Polsce [2]. Mutacje genu MTHFR (gléwnie u homozy-
got) sg przyczyna nieprawidlowej aktywnosci enzymu, co
z kolei wigze si¢ z niedoborem aktywnej formy witaminy
B9. Ponadto wzrasta stezenie homocysteiny, ktérej nad-
miar jest przyczyna powiklan nie tylko w ciazy, ale réw-
niez ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. Najczesciej
spotykang mutacja jest tranzycja cytozyny (C) na tymine
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(T) w pozycji 677, ktéra prowadzi do substytucji alaniny
waling i w ten sposéb powstaje nieprawidlowy produkt
genu MTHFR. Problem wspomnianej mutacji dotyczy
w szczegolnosci kobiet w wieku rozrodczym. Bowiem
przyjmowane przez nie preparaty kwasu foliowego nie
ulegaja dostatecznej przemianie do form aktywnych.
W zwigzku z tym mogaone odczuwac ostabienie i zme-
czenie oraz prezentowaé objawy zwigzane z zaburzeniami
snu. Mimo suplementacji folianéw w tej grupie pacjen-
tek obserwujemy niskie stezenia kwasu foliowego. Zatem
ryzyko pojawienia si¢ u ich potomstwa wrodzonych wad
ukladu nerwowego istotnie wzrasta [10]. W badaniu Servy
i wsp. poréwnano skuteczno$¢ terapii kwasem foliowym
w wysokich dawkach (5 mg/dob¢) oraz 5-metylotetra-
hydrofolianem (5-MTHF; 800ug/dobe) wéréd 30 par,
w ktérych co najmniej jeden partner/ka miala mutacje
w genie MTHFR. Wyniki jednoznacznie udowodnity
korzysci zwigzane z suplementacja 5-MTHF w poréwna-
niu z kwasem foliowym. W przebiegu leczenia 5-MTHF
obejmujacym okres 4 miesiecy w grupie badanej nie
zaobserwowano dzialan niepozadanych. Efekty badania
byly wynikiem omijania przez 5-MTHEF szlaku aktywa-
cji folianéw przez enzym MTHEFR, ktéry w przypadku
grupy badanej byl nieprawidtowy. Ponadto stosowanie
5-MTHEF nie wigzalo si¢ z ryzykiem powiktan zwiazanych
zt zw. nadmiarem niezmetabolizowanego kwasu foliowego
(unmetabolized folic acid, UMFA), jak dysfunkcja uktadu
immunologicznego czy wzrost ryzyka raka okreznicy
i prostaty [11]. Zatem w grupie pacjentek z mutacja
w genie MTHEFR zaleca si¢ przyjmowanie preparatéw
5-MTHE

Niedobdr i nadmiar kwasu foliowego
w organizmie

Niedobory folianéw w codziennej diecie zwickszaja
ryzyko rozwoju wielu patologii, w tym miazdzycy, choréb
sercowo—naczyniowych, niedokrwistoéci megaloblastycz-
nej, nowotwor6w i choréb o podtozu neurodegeneracyj-
nym. W poloznictwie wiaza sie przede wszystkim z ryzy-
kiem wystepowania nawracajacych poronien, preeklamp-
sji czy porodu przedwczesnego. Jednak najistotniejsza
konsekwencja niedoboru kwasu foliowego w okresie
prokreacyjnym jest wzrost ryzyka wystapienia wrodzo-
nych wad rozwojowych nie tylko ukladu nerwowego, ale
réwniez sercowo-naczyniowego czy moczowo-plciowego.
Nalezy jednak podkredli¢, ze zbyt duze dawki kwasu folio-
wego réwniez moga wplywaé negatywnie na organizm.
Zwiekszone dawki kwasu foliowego moga powodowa¢
bezsenno$¢, rozdraznienie, depresje, skorne reakeje aler-
giczne czy zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Wiele badan zwraca uwage na potencjalny wplyw
kwasu foliowego suplementowanego w czasie cigzy na
choroby ukladu oddechowego. Whitrow i wsp. przed-
stawili wyniki badan, w ktérych podaz kwasu foliowego
w okresie cigzy wigzala sie z istotnie wiekszym ryzykiem
rozwoju astmy u dzieci w wieku 3,5 lat oraz 5,5 lat [12].
Z kolei badania Trivedi i wsp. dowiodly braku korela-
cji miedzy przyjmowaniem kwasu foliowego w ciazy
a wzrostem ryzyka rozwoju astmy w dziecinstwie [13].
Do podobnych wnioskéw doszli w swoim badaniu Vereen



Kwas foliowy — rola w organizmie, rekomendacje i znaczenie kliniczne

i wsp., ktérzy nie wykazali zwigzku pomiedzy mierzonym
poziomem kwasu foliowego w II trymestrze ciazy a wzro-
stem ryzyka zachorowania na choroby uktadu oddecho-
wego [14]. Powyzsze dane w sposob niejednoznaczny
oceniajg wplyw witaminy B9 na rozwdj chordéb ukladu
oddechowego. Z tego powodu nalezy kontynuowac tego
typu badania, ktére pozwolilyby na doprecyzowanie zale-
cen dotyczacych suplementacji kwasu foliowego w okresie

ciazy.

Uktad nerwowy

Zwigkszone zapotrzebowanie na kwas foliowy wyste-
puje w szczegoélnosci w okresie cigzy i laktacji. Z tego
powodu zalecenia wskazuja na rozpoczecie suplementa-
cji kwasem foliowym juz na 12 tygodni przed planowa-
nym poczeciem. Niedostateczna podaz folianéw moze
by¢ przyczyna wrodzonych wad rozwojowych u ptodu.
Sa one wynikiem nieprawidtowej biosyntezy DNA, bez
ktorego zadna komorka nie jest w stanie zrealizowaé swo-
jego cyklu metabolicznego, w tym podziatu i réznicowania
sie. Nalezy nadmieni¢, ze nie tylko niedostateczna podaz
w codziennej diecie, ale réwniez niewla$ciwa bioprzyswa-
jalno$¢ oraz genetycznie uwarunkowane nieprawidtowo-
$ci w metabolizmie prowadzg do niedoborow foliandw.
Znaczace jest dzialanie kwasu foliowego na zmniejszenie
czestosci wystepowania wad dysraficznych [15,16]. Wyni-
kaja one z nieprawidlowego zamykania si¢ cewy nerwo-
wej w okresie zarodkowym, ktdéry nastepuje we wczesnym
okresie cigzy (3—4 tydzien). Jest to zarazem ,,goracy okres’,
w ktérym kobiety nie wiedzg albo dopiero dowiaduja si¢
o ciazy. Rozpoczecie suplementacji kwasem foliowym
w tym czasie zmniejsza szans¢ unikniecia rozwoju wad
ukladu nerwowego u plodu. Z tego powodu tak wazna jest
wczeséniejsza suplementacja witaminami, a w szczegdlno-
$ci foliandw. Szacuje sie, ze w Polsce czesto$¢ wystepowa-
nia wad dysraficznych wynosi 2-3 przypadkéw na 1000
urodzen. Jednak sg to dane epidemiologiczne odnoszace
si¢ przede wszystkim do przepuklin rdzeniowych oraz
przepuklin mézgowych [17]. Jedng z najpowazniejszych
wad cewy nerwowej jest bezmoézgowie, ktore prowadzi
do obumarcia plodu. Natomiast najczestsza wadg uktadu
nerwowego jest rozszczep kregostupa, ktory wiaze sie
z wieloma powikfaniami dla dziecka w konsekwencji pro-
wadzac do trwalej niepelnosprawnosci. Polska ma naj-
wigkszy odsetek umieralnosci z powodu wrodzonych wad
cewy nerwowej na tle Europy. Jest to jednoczesnie sygnat
do podjecia intensywniejszych dzialan majacych na celu
poprawe tej sytuacji epidemiologicznej. Badania wlasne
o charakterze ankietowym przeprowadzone w Polsce
w okresie od stycznia do kwietnia 2018 roku mialy na celu
zobrazowanie aktualnego stanu wiedzy mlodych kobiet
na temat koniecznos$ci suplementacji kwasu foliowego.
Autorski kwestionariusz ankiety byl rozprowadzony za
posrednictwem social media. Badanie objeto tacznie 961
respondentek, z ktérych najliczniejszg grupe stanowity
kobiety w wieku 18-25 lat (80%). W odpowiedzi na pyta-
nie dotyczace rekomendowanej dawki kwasu foliowego
niespelna 38% respondentek wskazywalto wlasciwg dawke
0,4 mg/dzien. Kolejne pytanie odnosito si¢ do okresu,
w ktérym kobieta powinna suplementowac foliany.

Tylko potowa kobiet wiedziala, w ktérym okresie nalezy
suplementowa¢ kwas foliowy. Ponadto 72% kobiet nie
stosuje rekomendowanej dawki witaminy B9 w okresie
rozrodczym. Jedyne 34% respondentek wie, ze jednym
z czynnikéw wplywajacych na obnizenie poziomu wita-
miny B9 w organizmie jest stosowanie doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych. Powyzsze dane jednoznacznie wska-
zuja na niedostateczng wiedz¢ mlodych Polek w zakresie
suplementacji folianéw. Z jednej strony wynika to z braku
wlasciwego rozpowszechnienia informacji o skutecznosci
kwasu foliowego w zapobieganiu wrodzonych wad roz-
wojowych. Z drugiej jednak cze$¢ preparatéw dostepnych
na rynku farmaceutycznym nie zawiera odpowiednich
dawek czy sktadu witamin. W niektdérych krajach kwas
foliowy jest obligatoryjnie dodawany do pozywienia m.in.
chleba, co stanowi uzasadniong profilaktyke wrodzonych
wad rozwojowych, a w szczego6lnosci wad dysraficznych.
W Polsce wciaz zbyt wiele kobiet dowiaduje si¢ o koniecz-
noéci suplementacji dopiero od swojego lekarza i zazwy-
czaj jest juz zbyt pdzno na zminimalizowanie ryzyka
wystapienia wad ukladu nerwowego. Z tego powodu
wazne jest, aby upowszechnia¢, gtéwnie wéréd mlodych
kobiet w okresie rozrodczym, informacje o pozytywnych
skutkach regularnego i codziennego stosowania kwasu
foliowego. Kwas foliowy nalezy do witamin i powinien by¢
zazywany niezaleznie od rodzaju diety kobiety, poniewaz
jest niezbednym elementem do sprawnego funkcjono-
wania kazdej komérki organizmu. Mimo licznych badan
i ankiet prowadzonych na temat wtasciwej suplementacji
kwasu foliowego w Polsce nadal wiedza dotyczaca tego
tematu jest niesatysfakcjonujaca. Posrednio moze si¢ to
przeklada¢ na czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad
ukladu nerwowego w naszym kraju. Na tej podstawie
decyzja o przeprowadzeniu kolejnych badan ankietowych
wydaje si¢ jak najbardziej uzasadniona.

Uktad sercowo — naczyniowy

Protekcyjne dzialanie kwasu foliowego nie wiaze si¢
jedynie z ukladem nerwowym. Badania wskazujg row-
niez na udzial witaminy B9 w zapobieganiu wrodzonych
wad serca (congenital heart defects, CHDs) [18,19]. Na
$wiecie czesto$¢ ich wystepowania szacuje sie na 0,6-1,9
na 100 noworodkéw [20]. Obszerna analiza przeprowa-
dzona przez Beynum i wsp. dowiodla, Ze przyjmowanie
kwasu foliowego przez kobiety w okresie okolokoncep-
cyjnym wigzalo si¢ z 20% nizszym ryzykiem wystapienia
u ich potomstwa CHDs. W szczegdlnosci dotyczyto to wad
ubytku przegrody miedzykomorowej (ventricular septal
defect, VSD) oraz ubytku przegrody miedzyprzedsionko-
wej typu secundum (antrial septal defect, ASD) [20].

Uktad moczowo - plciowy

Wplyw witaminy B9 na zapobieganie wadom rozwojo-
wym ukladu moczowego jest niejednoznaczny. Niektdre
badania dowodzg, ze suplementacja kwasem foliowym
zwieksza ryzyko ich rozwoju. Kwestionariusz ankiety
Groen in't Woud i wsp. przeprowadzony wéréd 562
rodzicéw dzieci z wrodzonymi wadami uktadu moczo-
wego i 2139 rodzicéw dzieci zdrowych wskazuje, ze
kwas foliowy moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju wad
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ukladu moczowego, a w szczeg6lnosci zdwojenia uktadu
kielichowo-miedniczkowego oraz odptywu peche-
rzowo-moczowodowego [21]. Jednak nalezy podkresli¢,
ze powyzsze zaleznos$ci byly zwigzane z przyjmowaniem
przez kobiety kwasu foliowego niezwigzanego lub zwig-
zanego z preparatami wielowitaminowymi. Bowiem to
samo badanie wykazalo, Ze przyjmowanie samych prepa-
ratow wielowitaminowych bez dodatkowej suplementacji
kwasem foliowym wiaze si¢ z nieznacznym zmniejszeniem
ryzyka wrodzonych wad uktadu moczowego. Z kolei bada-
nie Canfield i wsp. wykazalto brak negatywnego wplywu
przyjmowanego przez kobiety kwasu foliowego (nie
w formie wielowitaminowej) na rozwéj wad ukladu
moczowego [22]. Godwin i wsp. w swoim badaniu
odnotowali wzrost czestosci obturacyjnych wad uktad
moczowo-plciowego u dzieci kobiet spozywajacych pro-
dukty wzbogacone o kwas foliowy [23].

Inne wrodzone wady rozwojowe

Ponadto przypuszcza sig, ze prawidlowa suplementa-
cja kwasem foliowym moze zmniejszac ryzyko urodzenia
dziecka z rozszczepem twarzoczaszki. Istniejg takze donie-
sienia wskazujgce na role kwasu foliowego w zapobieganiu
wad konczyn,wrodzonego zaro$nigcia odbytu, wrodzo-
nego zwezenia odzwiernika, spodziectwa, polidaktylii czy
syndaktylii.

I PODSUMOWANIE

Zaleca sie podawanie kwasu foliowego w sposéb natu-
ralny (produkty zawierajace witamine B9) lub w suple-
mentach wielowitaminowych z uwagi na jego niedosta-
teczng synteze¢ w komdrkach. W celu zminimalizowania
wystapienia wrodzonych wad ukladu nerwowego PTGiP
rekomenduje suplementowanie kwasu foliowego w dawce
0,4 mg/dobe wszystkim kobietom w okresie rozrodczym
na co najmniej 12 tygodni przed poczgciem, a nastepnie
w czasie calej cigzy i w okresie laktacji. U kobiet w okre-
sie ciazy chorujacych na epilepsje zaleca si¢ suplementacje
wyzszymi dawkami folianéw, ktdre sg uzaleznione od sto-
sowanych przez pacjentke lekéw przeciwpadaczkowych.
Natomiast kobiety z mutacjg w zakresie genu MTHFR
powinny stosowaé aktywne formy kwasu foliowego, jak
5-MTHE. Znaczenie kliniczne kwasu foliowego to przede
wszystkim redukcja ryzyka wystepowania wrodzonych
wad rozwojowych ukladu nerwowego, sercowo-naczy-
niowego oraz moczowo-plciowego. Jakkolwiek istniejg
doniesienia o jego niekorzystnym dzialaniu m.in. w zakre-
sie ukladu oddechowego (predysponuje do wystapienia
astmy).
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