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SAFETY AND FORTIFICATION WITH FOLIC ACID IN
NEONATAL PERIOD

Tatiana Zikavskd, Ingrid Brucknerovd

ABSTRACT

Folic acid, the essential vitamin, and its active forms are substantial parts of many biochemical processes in the human
body. In the period of rapid growth of organism or in cell growth, body’s demands for folate increase. Its impact in neonatal
period varies even in premature newborns. Fortification with folic acid and its substitution in the treatment of anaemia are
the important parts in the comprehensive care in premature newborns. To determine optimal dose in this group of patients is
difficult. The determination of red blood cell folate concentration levels is the most accurate indicator of long-term folate
level status in the body. Unmetabolised folic acid in circulation of newborns could have potentially adverse effects. Toxicity
of folic acid is not a concern as folate is water-soluble and easily excreted by kidneys when in excess but on the other side

growing organism of preterm newborn and disruption of metabolic balance could be potential risks.
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Kyselina listova predstavuje nevyhnutni  sucast
dolezitych biochemickych procesov v 'udskom organizme.
NajdolezitejSie z nich st biosyntéza nukleotidov,
metioninu a metylacné reakcie v bunke (Beaudin a
Stover, 2007).

Pocas tehotenstva zabezpecuje prisun kyseliny listovej
azeleza optimalny vyvoj dietata (Peiia-Rosas et al.,
2012). Jej denny prijem minimalne 0,4 mg pred a pocas
tehotenstva jednoznacne znizilo vyskyt defektov neuralnej
rary, razStepov podnebia (Canfield et al., 2005; Wilcox et
al,, 2007), ale aj inych izolovanych Strukturalnych
defektov (Banhidy et al., 2011). Podl'a Daryho uz pri
peroralnej davke 0,1 mg kyseliny listovej signifikantne
klesa vyskyt defektov neurdlnej rary (Dary, 2009).
V doésledku prenatalnej suplementacie kyselinou listovou,
ktora je sucastou adekvatnej vyzivy, sa znizuje riziko
nizkej porodnej hmotnosti u novorodenca (Takimoto et
al., 2011; Peiia-Rosas et al., 2012).

Vyznam kyseliny listovej bol potvrdeny aj v prevencii
nadorovych a srdcovocievnych ochoreni. Viaceri autori
publikovali stvislost’ prijmu kyseliny listovej s vyskytom
kolorektalneho karcinomu. Predpoklada sa ovplyvnenie
DNA metylacie, ktora je dolezitd pre kontrolu riadenia
expresie génov. Vysledky studii na zvieracich modeloch
arozsiahlych epidemiologickych §tadiach su  vsak
protichodné (Jackson et al., 2006).

V pripade hyperhomocysteinémie sa predpoklada
pozitivny vplyv suplementacie folatmi s redukciou
poskodenia mozgu pred¢asne narodeného novorodenca
(Jyothi et al., 2007).

Novorodenci predstavuju  Specificki  skupinu  deti.
Po narodeni stupaji poziadavky organizmu na jednotlivé
stavebné latky vzhladom na rychly telesny rast. Pocas
tehotenstva a v novorodeneckom veku je nevyhnutna

optimalna vyziva s prisunom mikronutrientov pri prevencii
vyskytu anémii a infekcii (Couto et al., 2007).

MATERIAL A METODY

Sledovany stbor tvorili predéasne narodeni novorodenci
(pred ukonfenym 37. gestatnym tyzdilom; n=6)
hospitalizovani na Oddeleni patologickych novorodencov
I. detskej kliniky Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského v Bratislave. V stibore pacientov boli
stanovené koncentracie folatov v erytrocytoch v 1. tyzdni
a v 4. tyzdni Zivota dietat’a.

Koncentracie folatov v erytrocytoch boli stanovené
imunochemickou metédou. Na analyzu folatov
v erytrocytoch bolo potrebné vytvorenie hemolyzatu
(100 wl periférnej krvi a 3 ml 0,2 % roztoku kyseliny
askorbovej). Dalsim krokom bola inkubacia hemolyzatu,
ktora prebiehala po dobu 90 minut pri teplote 20-25°C.
Hemolyzat bol nasledne umiestneny do vzorkovej oblasti
analyzatora cobas e 411 svyuzitim komerénych setov
Folate 1III  (Roche Slovensko). Analyza folatov
v erytrocytoch prebiehala elektrochemiluminiscenéne.

Praca analyzuje jednotlivé rizikové faktory ovplyviiujuce
koncentraciu folatov v erytrocytoch (gestacny vek, strava,
pridruzené komplikacie a liecba) v sledovanej skupine
novorodencov.

VYSLEDKY A DISKUSTA

Stbor pacientov tvorili pred¢asne narodeni novorodenci
(n=6), ktori boli narodeni pred ukoncenym 37. gestacnym
tyzdiiom tehotenstva. Stanovené koncentracie folatov
v erytrocytoch prehladne uvadza tabulka 1. Priemerné
hodnoty pre tato skupinu pacientov nie st jednoznaéne
definované. U pacientov 1, 4, 5, 6 boli stanovené v 4.
tyzdni zivota niekolko nasobne vysSie koncentracie
folatov v erytrocytoch oproti vychodzej hodnote.
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Tab. 1 Koncentracie folatov v erytrocytoch v sledovanom subore

Koncentracie folatov v erytrocytoch v sledovanom subore
. .| porodna Apgar RBC Folit RBC Folit
pacient | pohlavie gf;zf::;y hmotnost | skore v 1. tp¥dni Zivota | v 4. t¥dni Zivota
(gram) (body) (ng/ml) (ng/ml)
1 3 33 1260 9/10 806,16 2190
2 Q 34 1330 9/10 622 1419,61
3 Q 31 1490 10/8 1418,2 1908,2
4 3 30 1200 3/6 4360,8 2449,6
5 3 27 900 5/8 1214,04 5516,67
6 3 28 1330 6/7 1306,5 2335,1

Vysvetlivky: RBC Folat - koncentracia folatov v erytrocytoch

Je potrebné uviest, Ze uvsetkych nedonosenych
novorodencov, v ¢ase 2. odberu bola pritomna anémia
nedonosené¢ho dietata. U pacientov 5 a6 bolo pri
celkovom zhorSeni stavu, prehibeni anémie a siéasnej
celkovej infekcii organizmu nevyhnutné podanie
erytrocytirnej masy. Dalsie pridruzené komplikécie
(anémia, IUGR - intrauterinna rastova retardacia, RDS -
syndrom dychovej tiesne, CTP - centralna tonusova
porucha, IVH - intraventrikularna hemoragia, ROP -
retinopatia nedonoseného dietata, sepsa) su uvedené
v tabulke 2. Druh stravy dietata (MM - materské mlieko,
BMF - fortifikator materského mlieka, Nenatal, Beba HA)
je sticastou tabul’ky 2.

Za najpresnejsi ukazovatel' saturacie organizmu folatmi
je povazovand koncentracia folatov v erytrocytoch
(Hlubik a Opltova, 2004).
Jednoznaény  benefit

fortifikacie a suplementacie

skupine nedonosenych novorodencov zohrava kyselina
listova nielen preventivnu ulohu vzniku anémie, ale je aj
stucastou komplexnej liecby v tejto Specifickej skupine
populacie.

V postnatalnom obdobi obohacovanie umelych formul
a materského mlieka fortifikatormi s obsahom kyseliny
listovej sa zda byt postacujuce v prevencii deficitu folatov
u nedonosenych deti (Joythi et al., 2007). Deficit folatov
v erytrocytoch vznika pri poklese pod 140 ng/ml (Institute
of Medicine, 1998). V nami sledovanom stbore nebol
zisteny deficit folatov v erytrocytoch v 1. tyzdni Zivota
v porovnani s hodnotou, ktord uvadza Institute of
Medicine, 1998. Z naSich doterajsich analyz boli zistené
koncentracie folatov v erytrocytoch v 1. den zivota
v skupine nedonosenych novorodencov (n=18) v rozpéti
790,25 - 1752,96 ng/ml (Zikavska et al., 2011). V nagom
subore pacientov nachadzame v ¢ase 2. odberu anémiu

kyselinou listovou bol celosvetovo publikovany. V nedonosené¢ho dietata napriek vysokym hodnotam
Tab. 2 Komplikacie prematurity v sledovanom subore pacientov a druh stravy
Komplikacie prematurity a druh stravy pacientov

pacient | anémia | IUGR RDS cTP IVH sepsa | ROP strava
1 ano ano nie nie nie nie nie MM-+BMF
2 ano ano nie hypertonus nie nie nie Beba HA
3 ano nie ano nie ano nie ano | Nenatal, MM
4 ano nie ano hypotonus ano ano ano | MM+BMF
5 ano nie nie nie nie ano ano Nenatal
6 ano nie nie ano ano ano nie MM

Vysvetlivky: IUGR - intrauterinnd rastova retarddcia, RDS - syndrom dychovej tiesne, CTP - centrdlna tonusova

porucha, IVH - intraventrikuldrna hemordgia, ROP - retinopatia nedonoseného dietata;

MM - materské mlieko, BMF - fortifikator materského mlieka, Beba HA - hypoalergénna formula Beba
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koncentracie folatov v erytrocytoch, ¢o je ukazovatelom
dlhodobého stavu folatov v organizme.

Témou pre diskusiu ostava horna tolerovate'na hranica
peroralneho prijmu po narodeni. Napriek dobrej
rozpustnosti tohto vitaminu vo vode, pri skratenej
zivotnosti  erytrocytov. u  predéasne  narodenych
novorodencov (Hlubik a Opltova, 2004) a moznych
epigenetickych zmenach (Crider et al., 2011) je potrebny
monitoring  nezmetabolizovane;j kyseliny  listovej
v organizme.

Riziko vedl'ajsich Gc¢inkov pri nadmernom a dlhodobom
podavani kyseliny listovej sa ukazuje pre potencidlne
roéznorodé ucinky z hladiska biologickych,
enviromentalnych a rasovych rozdielov (Wehby et al.,
2007). Pri akGtnom nadmernom prijme folatov boli
u potkanov opisané poruchy spétnej resorbcie z ¢reva, ¢o
ovplyvituje jeho vyuzitie pre organizmus (Dev et al.,
2010).

Hornd hranica bezpe¢ného denného prijmu kyseliny
listovej] unovorodenca nie je definitivne znama. Vo
vSeobecnosti je povazovand za bezpecnu hranicu davka
kyseliny listovej do Img denne per os v snahe zabranit’
vzniku moznej perniciéznej anémie (Sweeney et al.,
2009). Stanoveny horny limit prijmu kyseliny listovej bol
u dospelych na 1mg denne a 600-800 pug u adolescentov.
U dojéiacich a tehotnych zien st odporicané denné davky
kyseliny listovej 300-400 pg (Turzova a Smalova, 2008).

Otazkou ostava skupina nedonosenych novorodencov.
Odporticana davka kyseliny listovej unovorodencov je
60 ug denne (Gregory, 1997; Kajaba et al.,, 1997)
Minimalny denny peroralny prijem kyseliny listovej u deti
do prvého roka zivota je 30 pg, optimalny prijem je 50 pg
kyseliny listovej denne (Jackson et al., 2006). U deti do
Sest mesiacov zivota, ktoré su plne dojcené, je
koncentracia folatov vysoka. Nasledne vSak koncentracia
folatov klesa na rozdiel od kobalaminu, ¢o znamena, Ze
folaty pozitivne korelujii s dizkou vyluéného dojéenia
(Hay et al., 2008).

Sucastou stravy, ako aj v skupine naSich pacientov,

st umelé mlie¢ne formule pre nedonosené deti alebo
fortifikatory sluZiace na obohatenie materského mlieka,
ktoré Casto nepokryva naroky zivin potrebné pre rychlo
rastici nezrely organizmus. V materskom mlieku je
koncentracia folatov zavisla od ich prijmu v strave matky,
¢o moze zabezpecit vyvazena strava pocas dojcenia.
V niektorych krajinach ako USA, Kanada alebo Chile
pristupili k povinnej fortifikacii vybranych druhov
potravin (muka, cerealie) s cielom prevencie vrodenych
vyvojovych chyb v populacii (Crider et al., 2011).
Pri vyrobe umelych mlie¢nych formul je snaha zabezpecit
optimalny prisun vSetkych zivin vratane mikronutrientov.
V pripade nasich pacientov sa v ich strave obsah kyseliny
listovej lisi (Nenatal - 28 ug/100 ml; Beba HA -12 pg/100
ml). Vyrazny narast koncentracie folatov o takmer 130 %
bol u pacientov 1, 2, 5 a 6. Je potrebné uviest’, Zze v pripade
pacientov 5 a 6 mohlo koncentraciu folatov ovplyvnit
podanie transfizie erytrocytarnej masy.

Rozdielnost’ v ramci obohatenia umelej mlieénej formule
uvadza Sweeney a kolektiv vo svojej praci. V skupine
4-diovych novorodencov, ktori prijimali umel mlie¢nu
formulu obohatent kyselinou listovou boli stanovené jej
koncentracie v sére pupoénikovej krvi (0,185 pg/l)
anasledne na 4. den zivota (0,468 pg/l) zpity

novorodenca. Napriek tomu, Ze vtom cCase nebola
zavedena povinna fortifikacia stravy kyselinou listovou v
frsku, novorodenci mali po 4 dioch fortifikovanej stravy
2,5 nasobne vyssie hladiny kyseliny listovej, ¢o suvisi s
podavanim umelej mlie¢nej formule (Sweeney et al,
2005). Vzhl'adom na pouzitie odlisnej metody stanovenia
folatov v organizme nie st hodnoty porovnatel'né s nasimi
vysledkami.

Prisun folatov je mozny aj unovorodenca z viacerych
zdrojov. Nielen ako sucast’ stravy a vyzivovych doplnkov,
ale aj vramci prevencie anémie nedonoseného dietat’a.
V nasom subore kazdy pacient uzival kyselinu listova
v davke 5 mg per os tyzdenne.

ZAVER

Kyselina listova ma svoju nezastupite'nu ulohu u rychlo
rasticeho organizmu. Jej prisun je zabezpeceny nielen
vstrave, ale aj v ramci prevencie a lieCby anémie
nedonoseného dietata.

Otazka stanovenia optimalnej davky kyseliny listovej
v novorodeneckom obdobi ostava nezodpovedana. Zistenia
rozdielnych hodndét kyseliny listovej v niektorych
krajinach viedli k odlisnému pristupu v povinnej
fortifikacii potravin kyselinou listovou.

Na zaklade naSich doterajsich vysledkov navrhujeme, aby
rozpdtie hodnot davky kyseliny listovej vychadzalo zo
stravovacich navykov a zvyklosti v jednotlivych krajinach
s ohl'adom na $pecifikd novorodeneckého veku.

Ulohou dalsicho sledovania by malo byt monitorovanie
a zistenie vplyvu nezmetabolizovanych foriem kyseliny
listovej v novorodeneckom obdobi.
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