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lzvlecek

Napake nevralne cevi so heterogena in kompleksna skupina napak centralnega Zivénega sistema. Z uzivanjem
zadostnih odmerkov folne kisline pred zanositvijo in med nosecnostjo lahko preprec¢imo 60-70 % primarnih in 72 %
ponovnih napak nevralne cevi. Za ucinkovito zmanjsanje pogostosti napak nevralne cevi so potrebne socasne
dejavnosti na vseh ravneh preventive. Lahko spodbujamo zdravo prehranjevanje, spodbujamo uzivanje vitaminskih
dodatkov s folno kislino, dodajanje folne kisline nekaterim Zivilom, zgodnje odkrivanje in zdravijenje. Dodajanje
folne kisline nekaterim Zivilom se je izkazalo tudi kot potencialno koristen ukrep pri preprecevanju nekaterih oblik
kroni¢nih nenalezljivih bolezni, vendar ostajajo pri tem nekatere neresene strokovne in eti¢ne dileme.
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Abstract

Neural tube defects are a group of heterogenous and complex congenital anomalies of the central nervous system.
Adequate intake of folic acid prior to conception and during early pregnancy prevents 60 % - 70 % of primary and
72 % of recurrent neural tube defects. To effectively reduce the prevalence of neural tube defects, numerous activities
at all levels of prevention have to be conducted simultaneously. These include: promoting healthy diet, taking folic
acid supplements, fortifying staple foods with folic acid, and introducing prenatal screening and treatment. Folic
acid fortification of staple foods has proved potentially effective in preventing some chronic noncommunicable
diseases. Nonetheless, some ethical dilemmas and professional problems remain unsolved.
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1 Uvod

Napake nevralne cevi so heterogena in kompleksna
skupina napak centralnega zivénega sistema. So
med najpogostejSimi prirojenimi napakami, pogostost
napak nevralne cevi v drzavah Evropske unije znasa
okrog 10/10.000 rojstev (1). Splosno je sprejeto, da
so napake nevralne cevi posledica motenj v zapiranju
nevralne cevi, Ceprav so v literaturi opisani tudi primeri
ponovnega odprtja ze zaprte nevralne cevi (2, 3).

Poznavanje morfoloskih in molekularnih zakonitosti
razvoja nevralne cevi izhaja iz vrste razli¢nih poskusov

na pis¢ancjih in misjih zarodkih (4, 5), zato Stevilna
vpra8anja mehanizmov zapiranja nevralne cevi pri
Cloveku Se vedno ostajajo neodgovorjena (3). Pri
¢loveku naj bi zapiranje nevralne cevi potekalo na ve¢
mestih hkrati in se normalno zakljucilo v 28 dneh po
zanositvi. Na tistem mestu, kjer je zapiranje moteno,
pride do nastanka napake nevralne cevi. Ce se pojavijo
nepravilnosti v zapiranju sprednjega dela nevralne cevi,
lahko nastanejo anencefalija, akranija ali encefalokela.
Pri motnjah v zapiranju zadnjega dela nevralne cevi
se pojavijo spina bifida occulta, meningokela in
mielomeningokela. Spina bifida occulta je najblazja
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oblika napake nevralne cevi in pogosto ostane
neprepoznana.V raziskave so zato ve¢inoma vkljuceni
posamezniki z meningokelo ali mielomeningokelo, ki
ju s skupnim izrazom imenujemo spina bifida cystica.
V strokovni literaturi se za spino bifido cystico pogosto
uporablja kar izraz spina bifida (6, 7). Izmed vseh
napak nevralne cevi se tako najpogosteje pojavljata
spina bifida (50 %) in anencefalija (38 %) (8, 9).

Vse prirojene napake, $e posebej pa napake nevralne
cevi, so pomembni vzroki perinatalne umrljivosti (10).
Novorojencki z anencefalijo se najveckrat rodijo mrtvi
ali umrejo kmalu po rojstvu, tisti s spino bifido pa
imajo ob celoviti in intenzivni medicinski oskrbi takoj
po rojstvu veliko moznosti za prezivetje. Zdravstvene
tezave novorojenckov, ki prezivijo, se nadaljujejo
v odraslo obdobje in so pogosto posledica same
napake nevralne cevi ali njene operativhe poprave
(paraliza, hidrocefalus, siringomielija, endokrine
motnje, inkontinenca za vodo in blato, deformacije
spodnjih okon¢in in hrbtenice, tezave pri uéenju,
motena rast ipd.). Ti posamezniki imajo skozi vse
zivljenje zmanj$ano funkcionalno zmoznost. Zaradi
slabe samopodobe in ob¢utka odvisnosti od drugih se
lahko pojavijo tudi dusevne motnje (11, 12). Kinsman
in sodelavci so v 10-letnem obdobju spremiljali tiste
odrasle posameznike, ki so se rodili s spino bifido.
Ugotovili so, da je za 47 % njihovih hospitalizacij vzrok
zdravstvena tezava, povezana z napako nevralne cevi
(13).

StroSki oskrbe posameznika z napako nevralne
cevi so visoki. V Zdruzenih drzavah Amerike (ZDA)
so izraCunali, da znaSajo vsezivljenjski stroski
za posameznika, rojenega s spino bifido, okrog
636.000 ameriSkih dolarjev. Med stroSke so uvrstili
neposredne in posredne stroSke zdravstvene oskrbe
ter oskrbe v vzgojno-izobrazevalnih zavodih (14). Z
ekonometri¢nimi metodami pa ne moremo oceniti
t.i. neotipljivih stroSkov, ki jih posameznik z napako
nevralne cevi in njegova druzina placujejo v smislu
psihiénih obremenitev in motenega normalnega
zivljenja (11, 12).

Pomemben vzrok za nastanek napak nevralne cevi je
pomanjkanie folne kisline v obdobju pred zanositvijo in
med nosecnostjo. Folna kislina je dobila svoje ime iz
latinske besede »folium«, list. Pravilno poimenovanje
bi tako moralo biti folijska kislina, vendar se je pri
nas zakoreninil izraz folna. Uvr§¢amo jo v skupino
vitaminov B. Ker je naSe telo ne more sintetizirati
samo, jo moramo vnesti s hrano. V hrani se nahaja v
obliki folatov, ki so zelo obcutljivi na svetlobo in toploto.
Med pripravo hrane se velik del folatov unici, hkrati
pa se folati slabo absorbirajo iz ¢revesja. Nekatere

snovi v zivilih (npr. inhibitorji encimov, ki preprecujejo
odcepitev poliglutamatov) zmanjSujejo izkoristljivost
folatov iz meSane hrane. Ocenjuje se, da je povpre¢na
biorazpolozljivost folne kisline iz meSane hrane tako le
50 % (15). Glavni viri folatov so zelenolistna zelenjava,
stroCnice, zita in sadje, nekaj jih najdemo tudi v jetrih
in jajcih. Folna kislina je bila prvi¢ umetno sintetizirana
leta 1945 in od takrat se kot dopolnilo ali v zdravilih
uporablja izkljuéno v sinteti¢ni obliki. Sodeluje pri tvorbi
in obnovi rdecih in belih krvnih celic, potrebna je za
normalno delovanje prebavnega trakta in zivénega
sistema. Zaradi vloge pri delitvi celic se potrebe po folni
kislini v obdobju noseénosti dodatno povecajo (16).
S prispevkom Zelimo predstaviti preprecevanje napak
nevralne cevi s folno kislino z javnozdravstvenega
vidika. Opisane so moznosti uzivanja folne kisline,
izkusnje iz drzav, ki so zakonsko uvedle dodajanje
folne kisline nekaterim zivilom ter prednosti in slabosti,
ki jih tak ukrep predstavlja za prebivalstvo. V kratkem
so predstavljene tudi druge moznosti prepre€evanja
napak nevralne cevi in stanje v Sloveniji.

2 Vzroki za nastanek napak nevralne
cevi

Stevilne epidemioloske raziskave so pokazale, da
imajo pomembno vlogo pri nastanku napak nevralne
cevi genetski in okoljski dejavniki. Raziskovalci so
opazovali krajevno in ¢asovno variabilnost v pojavljanju
napak nevralne cevi ter variabilnost v pojavljanju glede
na raso, etniéno pripadnost in socialnoekonomski
polozaj (17). Ugotovili so, da imajo Zenske s sladkorno
boleznijo, vnetnimi Erevesnimi boleznimi in Zenske, ki
jemljejo nekatera zdravila (valproat, karbamazepin,
folatne antagoniste), vecje tveganje za pojav napak
nevralne cevi pri plodu (18, 19). Proucevali so tudi
vlogo debelosti in hipertermije v zgodnji nose¢nosti
ter vpliv izpostavljenosti starSev raznim dejavnikom
tveganja v delovnem in domac¢em okolju (20-22). Sredi
70. let prejSnjega stoletja so poskusali vsem izsledkom
najti skupni izvor v prehrani. V razliénih zemljepisnih
podrogjih in ¢asovnih obdobjih je prehrana lahko
zelo razliéna, saj nanjo vpliva kultura, tradicija in
socialnoekonomski polozaj. Posebej pomembno viogo
ima ustrezna prehrana v obdobju nose¢nosti, ko poteka
intenzivna delitev celic in razvoj ploda. Raziskave, ki
so sledile, so zato poskuSale Se natan¢neje opredeliti,
katerim hranilnim snovem lahko pripiS$emo najvecjo
vlogo pri nastanku napak nevralne cevi.

Leta 1976 so Smithells in sodelavci pri zenskah,
ki so rodile novorojencke z napako nevralne cevi,
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izmerili nizke serumske vrednosti mikronutrientov,
vkljuéno z nekaterimi vitamini (23). Ta ugotovitev jih
je napeljala k snovanju kontrolirane randomizirane
raziskave o uzivanju vitaminov v obdobju nadrtovanja
nosec¢nosti. Zaradi eti¢nih zadrzkov so lahko izvedli le
nerandomizirano raziskavo, v kateri so 973 Zenskam,
ki so ze imele plod ali novorojencka z napako nevralne
cevi in so nacrtovale nose¢nost, ponudili multivitaminski
dodatek z vsebnostjo 360pug folne kisline. Za uzivanje
multivitaminskega dodatka se je odloCilo 454 (46,7
%) zensk in pri njih so ugotovili 86 % manj$e tveganje
za ponoven pojav napake nevralne cevi pri plodu
(24). Ker je bila raziskava nerandomizirana, rezultati
niso vodili do javnozdravstvenih ukrepov na podrocju
uzivanja folne kisline. Prva randomizirana raziskava
je bila izvedena leta 1991 pod pokroviteljstvom
Britanskega sveta za raziskave v medicini (British
Medical Research Council). Vklju¢enih je bilo 1817
zensk, ki so ze imele plod ali novorojenéka z napako
nevralne cevi, razvr§¢ene pa so bile v §tiri skupine. V
prvi skupini so Zenske uzivale 4000pg folne kisline, v
drugi sedem razli¢nih vitaminov (brez folne kisline), v
tretji sedem vitaminov in folno kislino, ¢etrta skupina
pa je bila kontrolna. Pri 1195 nosecénostih, za katere so
bili na voljo vsi potrebni podatki, so ugotovili 27 napak
nevralne cevi. Pri zenskah, ki so uzivale folno kislino
je bilo tveganje za ponoven pojav napake nevralne
cevi pri plodu za 72 % manj3e (relativno tveganje (RT)
0,28, 95 % interval zaupanja (1Z) 0,12-0,71). Uzivanje
ostalih vitaminov ni imelo znacilnega ucinka (25).
Naslednje leto sta Czeizel in Dudas objavila rezultate
randomizirane madzarske raziskave, v kateri so 4753
zensk razdelili v dve skupini. Prva skupina zensk je
dnevno uzivala multivitaminski dodatek z vsebnostjo
800ug folne kisline, druga skupina pa dodatek, ki je
vseboval elemente v sledovih in vitamin C. Zenske
so pri¢ele z uzivanjem dodatkov vsaj en mesec pred
nacrtovano zanositvijo, kon¢ale pa najmanj po dveh
izostalih menstruacijah. Podatki o celotnem poteku
nosec¢nosti so bili zbrani za 2104 Zensk, ki so uzivale
multivitaminski dodatek in za 2052 zZensk, ki so uzivale
dodatek z elementi v sledovih in vitaminom C. Napake
nevralne cevi so se znacilno pogosteje pojavile pri
plodovih Zensk, ki so uzivale dodatek z elementi v
sledovih in vitaminom C (22,9/1000 vs. 13,3/1000,
p=0,02) (26).

Sele objava izsledkov teh dveh raziskav (25, 26)
je sprozila intenzivnej$a prizadevanja na podrocju
javnozdravstvenega obvladovanja napak nevralne
cevi, saj je postalo jasno, da lahko 60-70 % primarnih
in 72 % ponovnih napak nevralne cevi uspesno
preprecimo z uzivanjem folne kisline pred zanositvijo

in med nosec¢nostjo. Kljub letom intenzivnega
epidemioloSkega, klinicnega in eksperimentalnega
raziskovanja ostaja etiologija preostalih 30 %
napak nevralne cevi kompleksna in slabo poznana.
Raziskovalci poro¢ajo o povezanosti napak nevralne
cevi z nekaterimi kromosomskimi (avtosomne trisomije)
in genskimi okvarami (cerebrokostomandibularni
sindrom, Fraserjev sindrom, Meckel-Gruberjev
sindrom, Waardenburgov sindrom) (27). V svetu
potekajo Stevilne raziskave genov, ki kodirajo encime
za razli€ne metaboli¢ne poti (npr. gen za 5,10-metilen
tetrahidrofolat reduktazo, metilen tetrahidrofolat
dehidrogenazo, metionin sintazo, cistationin 3-sintazo
in druge), in raziskave, usmerjene v poglobljeno
proucevanje metabolizma folatov, vioge folne kisline v
sintezi nukleotidov in metilacijskih reakcijah v celi¢nih
kompartmentih (28, 29).

3 Dejavnosti na podroc¢ju preprec¢evanja
napak nevralne cevi s folno kislino

Drzave po svetu so razli¢no pristopile k preprecevanju
napak nevralne cevi s folno kislino. V nadaljevanju
bosta predstavljeni drzavi, ki sta prvi sprejeli zakonske
podlage za dodajanje folne kisline nekaterim zivilom,
nato pa dejavnosti v evropskih drzavah in Sloveniji.

3.1 Dejavnosti na podrocju prepreé¢evanja napak
nevralne cevi s folno kislino v Zdruzenih
drzavah Amerike in Kanadi

Leta 1992 je Javnozdravstvena sluzba ZDA (US
Public Health Service) izdala priporocila, v katerih
je svetovala Zenskam v rodnem obdobju, da dnevno
zauzijejo 400ug folne kisline (30).V ZDA so tudi ocenili,
da je okrog 50 % vseh nosecnosti nenacrtovanih, pri
Cemer obstaja velika verjetnost, da se nevralna cev
ploda razvije, preden Zzenska spozna, da je noseca
(31). Zato so priporoc€ila namenili vsem Zzenskam v
rodnem obdobju in ne le doloéeni starostni skupini
zensk znotraj tega obdobja. Leta 1998 je ameriski
Medicinski institut (Institute of Medicine) izdal enaka
priporoc€ila glede dnevnega vnosa folne kisline za vse
zenske v rodnem obdobju, pri ¢emer so zadosten
vnos folne kisline posku$ali dosedi preko povec€anja
uzivanja sadja in zelenjave, vitaminskih dodatkov s
folno kislino (multivitaminske tablete) in zivil, ki jim je
dodana folna kislina (32). Tega leta so namre¢ v ZDA
priCeli z dodajanjem folne kisline nekaterim zivilom
(moka, kosmici, testenine), in sicer v odmerku 140ug
folne kisline/100g moke in kosmicev ter 200-270ug
folne kisline/100g testenin (33). Po uvedbi dodajanja
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folne kisline nekaterim zivilom je povpre¢na serumska
koncentracija folatov pri Ameri¢anih narasla, pogostost
napak nevralne cevi pa je bila leta 2000 za 27 % nizja
kot v obdobju pred tem ukrepom (34). Po podatkih
ameriskega Centra za nadzor bolezni (Center for
Disease Control and Prevention) je pred uvedbo
dodajanja folne kisline nekaterim zivilom (1995-1996)
zna$ala pogostost napak nevralne cevi (spina bifida in
anencefalija) 1,06/1000 rojstev, po ukrepu (1999-2000)
pa 0,76/1000 rojstev (vkljueni so bili mrtvorojeni in
zivorojeni novorojencki ter umrli plodovi v starosti 20
tednov ali vec€) (35).

V Kanadi so med letoma 1993 in 1997 razna
strokovna zdruzenja z vrsto promocijskih dejavnosti
opozarjala na pomen zadostnega vnosa folne kisline
pred in med nosecnostjo, vendar do pomembnega
zmanjSanja pogostosti napak nevralne cevi ni prislo
(36). Leta 1997 so priceli dodajati folno kislino
nekaterim zivilom, predvsem zaradi moznosti izvoza
teh zivil v ZDA. V novembru leta 1998 pa so tudi v
Kanadi sprejeli zakonske podlage za dodajanje folne
kisline moki, kosmi¢em in testeninam (150ug folne
kisline/100g moke in kosmicev ter 200-270ug folne
kisline/100g testenin) z namenom, da bi za 30-70
% povecali povpreéni vnos folne kisline pri zenskah
v rodnem obdobju (36). De Wals in sodelavci so
ugotovili, da je v Kanadi prislo do vecjega zmanjSanja
pogostosti napak nevralne cevi po uvedbi dodajanja
folne kisline nekaterim Zzivilom, kot so ga belezili
v ZDA. Pogostost napak nevralne cevi se je po
uveljavitvi dodajanja folne kisline nekaterim zZivilom
zmanjsala z 1,58/1000 rojstev (1993-1997) na
0,86/1000 rojstev (2000-2003), kar pomeni 46 %
zmanj$anje pogostosti. Se bolj navdu$ujode je bilo
dejstvo, da so regionalne razlike v pogostosti napak
nevralne cevi skoraj izginile (33).

3.2 Dejavnosti na podrocju preprecevanja napak
nevralne cevi s folno kislino v Evropi

V Evropi so Busby in sodelavci iz delovne skupine
EUROCAT Folic Acid Working Group v letih 1980 - 2001
pri 8913 plodovih ali novorojenckih zabelezili napako
nevralne cevi s pomocjo 31 registrov za prirojene
napake iz 16 evropskih drzav (3298 Zivorojenih
novorojenckov, 844 mrtvorojenih novorojenckov in
4771 prekinitev nosec¢nosti po prenatalni diagnozi
napake nevralne cevi). V drzavah Evropske unije,
razen na Irskem in v Veliki Britaniji, se pogostost napak
nevralne cevi vse od 80. let prejSnjega stoletja giblje
okrog 10/10.000 rojstev. Na Irskem in v Veliki Britaniji
je bila na zac¢etku 80. let prejSnjega stoletja pogostost
napak nevralne cevi visoka (45/10.000 rojstev),

vendar je Se pred pri¢etkom promocijskih dejavnosti
0 pomenu uzivanja folne kisline upadla na 15/10.000
rojstev, nato pa sledila trendom ostalih evropskih drzav
(1). Prve evropske drzave, ki so oblikovale vladno
politiko zmanjSevanja pogostosti napak nevralne cevi
s pripravo priporoc€il o uzivanju vitaminskih dodatkov
s folno kislino, so bile Velika Britanija, Irska in
Nizozemska. V drugi polovici 90. let 20. stoletja so jim
sledile Svica, Danska, Norveska, Portugalska, Francija
in Spanija. Malta in Finska sta svoji politiki temeljli
izklju¢no na promociji uzivanja sadja in zelenjave.
Avstrija, Belgija, Nemcija, Italija in Slovenija na tem
podrocju nimajo sprejete vladne politike, so pa v teh
drzavah strokovna zdruzenja izdala priporocila glede
vnosa folne kisline (37, 38). Kljub vladnim politikam,
izdanim priporo€ilom in promocijskim dejavnostim, se
pogostost napak nevralne cevi v evropskih drzavah
ni bistveno spremenila (1, 37, 38). Ker je na Irskem
dovoljeno dodajati folno kislino nekaterim Zivilom, ni
pa zakonsko obvezno, so Hoey in sodelavci leta 2005
izvedli prese¢no pregledno raziskavo, v kateri je 441
nakljuéno izbranih preiskovancey, starih od 18 do 92
let, izpolnjevalo vpraSalnik o zZivljenjskem slogu, nato
pa so jim odvzeli kri za dolocitev koncentracije folatov
in homocisteina. Ugotovili so, da tudi prostovoljno
dodajanje folne kisline nekaterim zivilom (proizvajalec
se odlo¢i sam, uposteva pa priporoCene odmerke)
pomembno vpliva na dvig koncentracije folatov in
zmanjSanje koncentracije homocisteina v krvi (39),
kar je okrepilo razmisljanja o moznosti dodajanja
folne kisline nekaterim Zivilom tudi v drugih evropskih
drzavah (1, 37, 38).

3.3 Dejavnosti na podrocju preprecevanja napak
nevralne cevi s folno kislino v Sloveniji

V Sloveniji je bilo v letih 1987 - 1995 zabeleZenih
204.996 rojstev, med katerimi je bilo 116 novorojenckov
z napako nevralne cevi (prekinitve nosecnosti zaradi
diagnoze napake nevralne cevi v zgodnji nosec¢nosti
so pri tem izklju¢ene). Pojavnost napak nevralne cevi
v teh letih je tako znaSala 0,56/1000 rojstev (40).
Po podatkih Perinatalnega informacijskega sistema
je bilo v obdobju od leta 1996 do 1998 rojenih 28
novorojenckov z napako nevralne cevi (3 anencefalije,
7 encefalokel, 17 spin bifid in 1 iniencefalija). Pet
novorojenckov je bilo mrtvorojenih, od 23 zivorojenih
pa jih je 6 umrlo po porodu (41). Od prvih priporodil
v Sloveniji, ki izvirajo iz leta 1995, nastala pa so
v sodelovanju s farmacevisko druzbo Merck, se
zenskam v rodnem obdobju priporo¢a uzivanje folne
kisline v odmerku 400pg dnevno, ki se naj pri¢ne pred
zanositvijo in traja do 8. tedna nosecnosti. Za zenske
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z visokim tveganjem za pojav napak nevralne cevi
pri plodu pa se priporo€a dnevni odmerek 4000ug
in jemanje do poroda. V to skupino Stejemo tiste
zenske, ki imajo druzinsko anamnezo pojava napake
nevralne cevi, ki so ze rodile otroka z napako nevralne
cevi, zenske, ki imajo sladkorno bolezen, metaboli¢ni
sindrom, epilepsijo ali dedne motnje v metabolizmu
folatov (42).

Leta 1999 je bila med nekaterimi slovenskimi
ginekologi in nosecnicami/otro¢nicami opravljena
raziskava, s katero sta ZavrSnik in Novak-Antoli¢
zeleli ugotoviti, kaksno je dejansko stanje na podrocju
poznavanja prepre€evanja napak nevralne cevi
s folno kislino. V njej sta 218 ginekologom poslali
anketni list z 9 vprasanji o delovanju in odmerjanju
folne kisline. Odzvalo se je 153 ginekologov (70-
odstotna odzivnost). V isti raziskavi sta anketirali 500
nakljuéno izbranih nosecnic/otrocnic, ki so lezale na
Klinicnem oddelku za perinatologijo GinekoloSke
klinike Univerzitetnega kliniénega centra v Ljubljani.
Vecina ginekologov se je s folno kislino seznanila iz
strokovnih publikacij, élankov ali predavanj. Pravilen
odmerek za prepre€evanje primarnih napak nevralne
cevi je poznalo 65 % ginekologov, ki so odgovorili na
anketo. Skoraj vsi ginekologi (91 %) so porocali, da
seznanijo svoje bodoce nosecnice 0 pomenu jemanja
folne kisline, vendar pride na posvet pred zanositvijo
le 19% bodocih nosecnic. Kar 67 % jih pride po
zanositvi, tako da lahko ginekologi svetujejo jemanje
folne kisline Sele ob prvem pregledu v nosecénosti.
O seznanjenosti s folno kislino je poroc¢alo 79 % v
raziskavo vkljuéenih nosecnic/otrocnic, le 7 % pa jih
je poznalo prepreCevanje napak nevralne cevi s folno
kislino. Najpogosteje so dobile informacijo o folni
kislini od zdravnika, pogosto pa tudi iz medijev. Le 27
% tistih, ki so jemale folno kislino, jo je pricelo uzivati
pred zanositvijo in kar 73 % $ele, ko so izvedele za
nosecnost. Pokazalo se je tudi, da je jemanje folne
kisline pogostejSe v skupini starejSih nosecnic (41).
Na podrocju prepre€evanja napak nevralne cevi s
folno kislino potrebujemo v Sloveniji novejSe izsledke.
S tem namenom trenutno potekata raziskavi o vnosu
folne kisline v razliénih populacijskih skupinah in o
opredelitvi izida nosecénosti in obolevnosti otrok pri
zenskah z ugotovljeno napako nevralne cevi.

4 Moznosti za preprecevanje napak
nevralne cevi po ravneh preventive

Dejavnosti na podrocju preprecevanja in obvladovanja
napak nevralne cevi lahko potekajo na vseh ravneh

preventive, pri ¢emer pa se pojavljajo nekatere
strokovne in eti¢ne dileme.

4.1 Primarno-primarna raven preventive

Ukrepi na primarno-primarni ravni so splo$ni
in namenjeni celotnemu prebivalstvu. Gre za
nemedicinske ukrepe ohranjanja in krepitve zdravja,
ki vklju€ujejo spodbujanje zdravega zivljenjskega sloga
(43).V primeru prepre€evanja napak nevralne cevi je v
ospredju spodbujanje zdravega nacina prehranjevanja,
s poudarkom na zadostnem uzivanju Zivil, bogatih
s folati. Slabost sploSnih ukrepov je, da pogosto ne
dosezejo vseh skupin prebivalstva v enaki meri,
za njihovo udejanjanje pa je potrebna sprememba
vedenja (37, 38).

4.2 Primarna raven preventive

Ukrepi na primarni ravni preventive so specifi¢ni, da
bi pred natan¢no dolo¢enimi boleznimi obvarovali
ogrozeno skupino prebivalstva (43). Pri prepreCevanju
napak nevralne cevi sta na primarno raven preventive
tako uvrdc€eni dve vrsti ukrepov, ki sta prvenstveno
namenjeni zenskam v rodnem obdobju: 1. ozaveS¢anje
0 pomenu uzivanja vitaminskih dodatkov s folno kislino
pred in med nosecnostjo in 2. dodajanje folne kisline
nekaterim Zivilom.

4.2.1 Uzivanje vitaminskih dodatkov s folno
kislino

OzavesSCanje o pomenu uzivanja vitaminskih
dodatkov s folno kislino in predstavitev tveganj, ki jih
pomanijkanje folne kisline predstavlja za plod, je klju¢ni
del celostne obravnave zensk v rodnem obdobju.
Pomembno vlogo pri tem ima ozavesc¢anje o pomenu
nacrtovanja nosecnosti, saj jemanje folne kisline v
obdobju zanositve in prvih tednih nosecnosti najve¢
prispeva k zmanjSanju tveganja za pojav primarnih
in ponovnih napak nevralne cevi (44). V preteklosti
so bila tovrstna svetovanja umesc¢ena v zdravstvene
ustanove, zdravniki ali drugo zdravstveno osebje pa
so jih izvajali v razliénem obsegu. NovejsSe raziskave
so pokazale, da promocijske dejavnosti o pomenu
uzivanja dodatkov s folno kislino s svojo umescenostjo
v razna okolja (zdravstvene ustanove, srednje Sole,
fakultete, Studentske domove, delovne organizacije) in
ustrezno medijsko podporo (¢asopisi in revije, radijske
in televizijske promocijske akcije, zlozenke, plakati,
spletne strani in klepetalnice) vzbudijo zanimanije SirSe
javnosti za problematiko napak nevralne cevi (45).
Slaba stran promocijskih dejavnosti pa je, da pogosto
ne dosezejo najbolj ogrozenih skupin prebivalstva in
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nimajo dolgotrajnejSega preventivnega ucinka (37, 38).
Kljuéno vlogo pri odlo¢anju zensk v rodnem obdobju
za uzivanje zdrave prehrane in vitaminskih dodatkov
s folno kislino predstavljajo poleg ravni izobrazbe
tudi stroski hrane in prehranskih dopolnil, saj lahko
pri upoStevanju priporo¢enega obdobja uzivanja za
nekatere zenske predstavljajo pomembno finanéno
breme. K reSevanju tega problema vodi medsektorsko
sodelovanje in dviganje zavesti, da Stevilne resorne
politike s svojimi odlo¢itvami vplivajo na ohranjanje in
krepitev zdravja celotnega prebivalstva.

4.2.2 Dodajanje folne kisline nekaterim zivilom

Drugi ukrep, ki ga pri preprecevanju napak nevralne cevi
uvrséamo na primarno raven preventive, je dodajanje
folne kisline nekaterim zivilom. Za zmanjSanja
pogostosti napak nevralne cevi so dodajanje folne
kisline nekaterim Zzivilom najprej uvedle ZDA in
Kanada, nato so se intenzivne razprave o uvedbi tega
ukrepa pri¢ele v Avstraliji, Cilu in Juzni Afriki (46, 47).
Do leta 2003 se je 38 drzav na svetu odlocilo, da bo
pri¢elo dodajati folno kislino v moko, vendar med njimi
ni bilo drzav &lanic Evropske unije (48). Evropske
drzave so zadrzanost do tega ukrepa utemeljevale z
moznostjo pojavljanja nekaterih nezelenih ucinkov in
politiko preprecevanja napak nevralne cevi usmerile v
pripravo priporocil o zadostnem vnosu folne kisline, ki
so vkljuevala uzivanje zdrave prehrane in vitaminskih
dodatkov s folno kislino (1, 38). Kljub priporocilom
in izvajanju promocijskih dejavnosti, se pogostost
napak nevralne cevi v Evropi ni zmanjSala. Evropski
raziskovalci so razloge za to iskali v velikem Stevilu
nenacrtovanih nosec¢nosti, v tem, da promocijska
sporocCila ne dosezejo vseh skupin prebivalstva v enaki
meri in ne vodijo v vedenjske spremembe (1, 37, 38).
Posledi¢no se je pricela krepiti zavest o dodajanju folne
kisline nekaterim Zzivilom, zato so na Madzarskem in
Irskem dovolili dodajati folno kislino v moko (38, 40, 48,
49).V prvi polovici leta 2007 so se tudi v Veliki Britaniji
med zdravstvenimi in prehranskimi strokovnjaki priele
razprave o sprejetju predloga dodajanja folne kisline v
moko (50).V zadnjem ¢asu se v Evropi vse bolj krepijo
razmisljanja o vpeljavi dodajanja folne kisline skupaj
z vitaminom B12 v nekatera Zivila (48), Evropska
komisija pa naj bi pripravila priporocila o referencnih
vrednostih za vitamine in minerale, ki se Zivilom lahko
dodajajo (51).

4.3 Sekundarna in terciarna raven preventive

Na teh dveh ravneh preventive potekajo dejavnosti
zgodnjega odkrivanja napak nevralne cevi in njihovega

zdravljenja.V Sloveniji poteka na primarni specialisti¢ni
ravni v sklopu pregleda morfologije ploda med
20. in 22. tednom nosecnosti tudi pregled glave in
hrbtenice v sagitalnem in koronarnih presekih od
vratnega do kriznega dela. Namen tega pregleda je
izkljuditi nepravilnosti v zapiranju nevralne cevi ter
nepravilnosti v njeni obliki. Specialisti ginekologije
in porodnistva iz primarne ravni napotijo nosecnico
z odkritimi nepravilnostmi nevralne cevi ali sumom
nanje na sekundarno specialisti¢no raven za nadaljnjo
opredelitev vrste nepravilnosti oziroma drugo mnenje.
Pridobitev tretjega mnenja poteka na terciarni
specialistini ravni. Tam se izvajajo ustrezne genetske
in biokemi¢ne diagnosti¢ne preiskave, ki omogocajo
genetsko svetovanije in interdisciplinarno (ginekologi,
pediatri, kirurgi, genetiki) opredelitev napovedi ter
ukrepov (52). Bodoce star$e je nato potrebno seznaniti
Z moznimi izidi za otroka. Informirana starsa se odlodita,
ali zelita nadaljevati ali prekiniti nose¢nost. Kadar je
nosecnost visja od 10 tednov, o tem odlo¢a Komisija
za prekinitev nose¢nosti. Slednja pridobi mnenje od
Komisije za strokovno-eti¢na vprasanja Ginekoloske
klinike Univerzitetnega klini¢nega centra, ki pa za
Komisijo za prekinitev nosecnosti ni obvezujoCe.
Po rojstvu novorojencka z napako nevralne cevi se
glede na njeno obliko in otrokovo stanje pediatri in
kirurgi odlo¢ajo za najprimernejSi nacin zdravljenja
ter rehabilitacije.

5 Razpravljanje

NajosnovnejSa ukrepa preprecevanja napak nevralne
cevi sta spodbujanje zdravega nacina prehranjevanja
in ozaveS€anje o pomenu uzivanja vitaminskih
dodatkov s folno kislino pred in med nosecénostjo.
Pomembno vlogo pri tem ima tudi spodbujanje
nacrtovanja nosecnosti, saj uzivanje folne kisline v
obdobju zanositve in prvih tednih nose¢nosti najvec
prispeva k zmanjSanju tveganja za pojav primarnih in
ponovnih napak nevralne cevi (44).

Drugi ukrep, ki ga pri preprecevanju napak nevralne cevi
uvrséamo na primarno raven preventive, je dodajanje
folne kisline nekaterim zivilom. Razprave o prednostih
in slabostih dodajanja folne kisline nekaterim zivilom
(moka, testenine, kruh, kosmici, mleko in mlecni
izdelki) Se vedno potekajo. Zagovorniki tega ukrepa
poudarjajo, da lahko na ta nac¢in pove¢amo vnos folne
kisline, ne da bi pri tem zahtevali vedenjske spremembe
posameznikov (53). Hkrati zmanjSamo moznost
nezadostnega vnosa folne kisline pri zenskah, ki ne
nacrtujejo nosecnosti in zmanjSamo razlike v vnosu
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folne kisline, ki nastanejo zaradi socialnoekonomskih
neenakosti v dostopnosti do vitaminskih dodatkov s
folno kislino (1, 37, 38). Dodatna prednost dodajanja
folne kisline nekaterim zivilom naj bi bila v zmanjSaniju
koncentracije homocisteina v serumu, za katerega je
bilo ze leta 1969 ugotovljeno, da sodeluje v procesu
ateroskleroze (54). Kasneje so bile opravljene Stevilne
raziskave, ki so poskusale dokazati povezanost med
koncentracijo homocisteina in razli¢nimi oblikami
bolezni srca in zilja (55, 56). Rezultati raziskav si
nasprotujejo, zato raziskovalci menijo, da folna kislina
razliéno vpliva na posamezne oblike bolezni srca in
zilja in da je njena vloga pomembnejSa v primarni
preventivi teh bolezni (57, 58). Wang in sodelavci so v
svoji meta analizi pokazali, da dodajanje folne kisline
nekaterim zivilom zmanjSa tveganje za mozgansko kap
za 18 % (RT 0,82, 95 % 1Z 0,68-1,00) in zakljudili, da
ima ta ukrep pomembno vlogo v primarni preventivi
mozganske kapi (57). Do enakih zaklju¢kov so prisli
tudi Yang in sodelavci, ki so primerjali umrljivost
zaradi mozganske kapi pred in po uvedbi dodajanja
folne kisline nekaterim zivilom v ZDA in Kanadi z
umrljivostjo zaradi mozganske kapi v Angliji in Walesu,
kjer tega ukrepa niso sprejeli (59). Dhonukshe-Rutten
in sodelavci so v 15 evropskih drzavah ugotavljali
povezanost vitaminskega statusa prebivalstva z
boleznimi srca in Zilja. Pri prebivalcih, starih od 18
do 65 let, so pregledali podatke o vnosu folne kisline,
folatov in vitamina B12. Ugotovili so, da najmanj
folatov in folne kisline zauzijejo prebivalci Nizozemske,
Danske, Norveske in Svedske, pri katerih so tudi
izmerili visje koncentracije homocisteina. Zakljugili so,
da je potrebno za izboljSanje vitaminskega statusa
prebivalstva in posledi¢no za zmanjSanje tveganja
za zbolevanje za boleznimi srca in zilja povecati
promocijske dejavnosti o0 pomenu zdrave prehrane,
multivitaminskih dodatkov in moznosti dodajanja folne
kisline izbranim zivilom (60). V prospektivni kohortni
raziskavi Nurses’ Health Study, ki je potekala med leti
1980 in 1994 in vkljucila 88.756 zensk, so ugotovili,
da dolgoletno uzivanje vitaminskih dodatkov s folno
kislino lahko zmanjSa tveganje za raka na debelem
¢revesu in danki (61). Dvojno slepa, s placebom
kontrolirana, randomizirana klini¢na raziskava Colea
in sodelavceyv, v kateri je sodelovalo 1021 bolnikov
z adenomom na debelem ¢&revesu in danki, pa je
pokazala, da uzivanje 1mg folne kisline dnevno ne
zmanjSuje tveganja za ponovni pojav benignih in
malignih sprememb na debelem &revesu in danki (62).
Najverjetneje je vloga folne kisline tudi v tem primeru
vecja v primarni preventivi. Nilsen in sodelavci so na
vzorcu 280.127 nosecnic, nosedih z enojcki, pokazali,

da je uzivanje multivitaminskih dodatkov s folno kislino
povezano z manjSim tveganjem za prezgodnjo locitev
pravilno lezeCe posteljice (razmerje obetov (RO) 0,68,
95 % 1Z 0,56-0,83) (63), Wen in sodelavci pa so pri
nosecnicah (N=2951), ki so uzivale multivitaminske
dodatke z razli€no vsebnostjo folne kisline, ugotovili,
da le-to zmanjSuje tveganje za pojav preeklampsije
(RO= 0,37, 95 % 1Z 0,18-0,75) (64).

Ukrep, ki je bil prvenstveno uveden z namenom
prepreCevanja napak nevralne cevi, se je kasneje
izkazal kot potencialno koristen pri prepre€evanju
nekaterih oblik kroni¢nih nenalezljivih bolezni in
nekaterih drugih zdravstvenih dogodkov. Zagovorniki
dodajanja folne kisline nekaterim zivilom se zato
zavzemajo za povecanje odmerka folne kisline v
teh Zzivilih (65). Naslednji argument, ki govori v prid
dodajanju folne kisline nekaterim zivilom, je stroskovna
ucinkovitost tega ukrepa. V ZDA so izraCunali, da
dodajanje folne kisline nekaterim Zzivilom stane 1
ameriSki cent/osebo/leto ali 1000 ameriskih dolarjev/
prepre¢eno napako nevralne cevi.V drzavah, ki imajo
veliko pogostost napak nevralne cevi, naj bi bila
stroSkovna ucinkovitost tovrstnega ukrepa $e bolj
upravi¢ena (66).

Vendar se evropske drzave v preteklosti predvsem
zaradi moznosti pojavljanja negativnih zdravstvenih
posledic pri bolnikih z megaloblastno anemijo zaradi
pomanjkanja vitamina B12 (40) niso odloCale za
zakonsko opredeljeno uvedbo dodajanja folne kisline
nekaterim zivilom. Nasprotniki nadaljnje obogatitve
so bili mnenja, da bi s tem ukrepom lahko zabrisali
hematolo$ke znake megaloblastne anemije zaradi
pomanjkanja vitamina B12 in omogodili napredovanje
nevroloskih okvar (67). Wyckoff in Ganiji sta ugotovila,
da so osebe z nizko koncentracijo vitamina B12 v
obdobju po zadetku dodajanja folne kisline nekaterim
zivilom v ZDA, 3-krat pogosteje brez makrocitoze v
krvni sliki v primerjavi z obdobjem pred tem ukrepom.
Menita, da se pri diagnosticiranju megaloblastne
anemije zaradi pomanjkanja vitamina B12 zdravniki
v ZDA nikakor ne smejo zanasati le na krvno sliko,
ampak morajo aktivno iskati druge kliniéne znake
(68).

Zaklju¢imo lahko, da so potrebne dodatne raziskave, s
katerimi bi dolocili optimalno obmogje vrednosti vnosa
folne kisline, kar bi imelo ugodne ucinke na zdravje
prebivalstva kot celote. S tem namenom je bil v ZDA
vzpostavljen Nacionalni svet za folno kislino (National
Council on Folic Acid), ki krepi zavest o pomenu folne
kisline za zdravje celotnega prebivalstva med lai¢no
in strokovno javnostjo (37). Ameriski strokovnjaki
menijo, da bodo cilji strategije Svetovne zdravstvene
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organizacije (SZ0) za amerisko regijo » Healthy People
2010« glede uzivanja folne kisline dosegljivi le ob
soCasnih dejavnostih na vseh ravneh preventive. Ti
cilji so: zmanj$ati pogostost napak nevralne cevi za 50
% in doseci, da bi 80 % zensk v starostnem obdobju
od 15 do 44 let vsakodnevno zauzilo 400ug folne
kisline (69). Tudi v Evropi raziskovalci menijo, da so
za zmanjSanje bremena napak nevralne cevi potrebne
socasne dejavnosti na podrocju spodbujanja zdravega
prehranjevanja, spodbujanja uzivanja vitaminskih
dodatkov s folno kislino in dodajanja folne kisline
nekaterim Zzivilom (37, 38, 48).

Ce Zelimo v Sloveniji slediti evropskim in svetovnim
trendom, moramo vzpostaviti strokovno telo, Ki
bo sestavljeno iz zdravnikov klinikov (specialisti
ginekologije in porodnistva, splodne oziroma druzinske
medicine, nevrologije, nevrokirurgije, interne medicine),
zdravnikov, usmerjenih v preventivno delovanje
(specialisti javnega zdravja, epidemiologije), drugih
zdravstvenih delavcev (diplomirane babice in medicinske
sestre), farmacevtov, strokovnjakov s podrocja prehrane
in pedagoskih delavcev. Po zgledu Nacionalnega sveta
za folno kislino iz ZDA, ki je interinstitucionalno in
interdisciplinarno sestavljen, bi se naloge strokovnega
telesa osredinile na ovrednotenje bremena napak
nevralne cevi, oceno vnosa folne kisline pri posameznih
skupinah prebivalstva, pripravo usklajenih promocijskih
dejavnosti in drugih ukrepov na vseh ravneh preventive,
ki bi zajeli ¢im vecje skupine prebivalstva.

6 Zakljucek

Z ustreznimi ukrepi lahko napake nevralne cevi uspesno
prepreCujemo, kar se je ze pokazalo v drzavah, ki so
celostno pristopile k reSevanju tega problema (33-35).
Za zenske v rodnem obdobju je potrebno naértovati
ciliane promocijske dejavnosti, da bo ve¢ noseénosti
nacrtovanih in da se bo izboljSala ozave$cenost glede
pomena uzivanja uravnotezene prehrane ter folne
kisline v priporoéenem dnevnem odmerku v ¢asu
pred in med nosec¢nostjo. Z javnozdravstvenega vidika
je najuspesnejSe vzporedno izvajanje treh ukrepov:
spodbujanje zdravega prehranjevanja, ozave$€anja o
pomenu uzivanja vitaminskih dodatkov s folno kislino
in dodajanja folne kisline nekaterim zivilom. Izkazalo
se je, da imajo ti ukrepi potencialno koristne ucinke
na zdravje prebivalstva (57, 59, 61). Po trenutno
dosegljivih podatkih se zdi, da je uzivanje folne
kisline u€inkovito zlasti v primarni preventivi nekaterih
kroni¢nih nenalezljivih bolezni, vendar ostajajo pri tem
Se nereSene strokovne in eti¢ne dileme (58).
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