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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Το φολικό οξύ είναι µια υδατοδιαλυτή βιταµίνη του συµπλέγµατος Β, 

απαραίτητη για την οµαλή αύξηση και το µεταβολισµό των κυττάρων. Το φολικό οξύ 
παρέχει ένα µόριο άνθρακα για τη σύνθεση πουρίνης και θυµιδίνης, καθώς επίσης και 
συµµετέχει στον κύκλο µεθυλίωσης οµοκυστεΐνης-µεθειονίνης.  

Το φολικό οξύ είναι άφθονο στα τρόφιµα, εντούτοις κατά την επεξεργασία 
(π.χ. µαγείρεµα) καταστρέφονται περισσότερες από τις µισές ενώσεις του, οπότε και 
καθίστανται µη απορροφήσιµες. Στις πλούσιες πηγές φολικού οξέος 
συµπεριλαµβάνονται το συκώτι, τα φυλλώδη πράσινα λαχανικά, τα εσπεριδοειδή και 
η µπύρα, ενώ µέτριες πηγές είναι το ψωµί και οι πατάτες.  

Ανεπάρκεια φολικού οξέος µπορεί να εµφανιστεί όταν υπάρχει αυξηµένη 
ανάγκη για φολικό οξύ, η οποία δεν καλύπτεται από τη λήψη του, όταν δεν καλύπτει 
η διαιτητική πρόσληψη φολικού οξέος τις συνιστώµενες ανάγκες και τέλος όταν 
αυξάνεται η έκκριση του φολικού οξέος. Φάρµακα, τα οποία παρεµποδίζουν το 
µεταβολισµό του φολικού οξέος µπορούν επίσης να αυξήσουν την ανάγκη για αυτήν 
τη βιταµίνη και άρα τον κίνδυνο ανεπάρκειάς  της. Φυσικές καταστάσεις, οι οποίες 
αυξάνουν την ανάγκη για φολικό οξύ ή την αυξηµένη έκκρισή του, περιλαµβάνουν 
την εγκυµοσύνη και τη γαλουχία (θηλασµός), την κατάχρηση οινοπνεύµατος, το 
σύνδροµο δυσαπορρόφησης, τη νεφρική ανεπάρκεια, ασθένειες του ήπατος και την 
αναιµία.   

Το φολικό οξύ είναι πολύ σηµαντικό για όλες τις γυναίκες αναπαραγωγικής 
ηλικίας, ενώ ο κίνδυνος ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα µειώνεται σηµαντικά όταν 
λαµβάνεται φολικό οξύ συµπληρωµατικό σε µια υγιεινή διατροφή πριν από και κατά 
τη διάρκεια του πρώτου τριµήνου κύησης. Οι ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα 
οδηγούν σε δυσµορφίες της σπονδυλικής στήλης (π.χ. δισχιδής ράχη), του κρανίου 
και του εγκεφάλου (π.χ. ανεγκεφαλία). Επιπλέον το επιστηµονικό ενδιαφέρον γύρω 
από το φολικό οξύ ενισχύθηκε λόγω του ευεργετικού ρόλου (οµοκυστεΐνη) που 
µπορεί να διαδραµατίσει στην πρόληψη των καρδιαγγειακών παθήσεων, καθώς και 
σε πληθώρα άλλων παθήσεων, όπως µερικοί τύποι καρκίνων (αυχενικός, βρογχικός, 
παχέος εντέρου και µαστού), νόσος Alzheimer, συναισθηµατικές διαταραχές, 
σύνδροµο Down, ρήξη πλακούντα ή αποβολή εγκυµοσύνης και προεκλαµψία. Οι 
περισσότερες από αυτές τις ανωµαλίες µπορούν να εξηγηθούν µέσα στο πλαίσιο των 
φολικών-εξαρτώµενων αντιδράσεων µεταφοράς ενός άνθρακα που περιλαµβάνουν 
µεθειονίνη, πουρίνη και πυριµιδίνη τη βιοσύνθεση.  

Στη δερµατολογία, η ενίσχυση φολικού οξέος έχει προταθεί κυρίως για 
προστασία από την τοξικότητα της µεθοτρεξάτης. Η µειωµένη πρόσληψη φολικού 
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οξέος εµφανίζεται να συνδέεται µε τη βαριάς µορφής ψωρίαση και συσχετίζεται µε 
τα βελτιωµένα επίπεδα οµοκυστεΐνης. 

Η Αµερικάνικη Υπηρεσία ∆ηµόσιας Υγείας συστήνει στις γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας ενίσχυση της διατροφή τους µε 400 µg φολικού οξέος, 
σύσταση, η οποία συµπίπτει µε τις αντίστοιχες της Ευρωπαϊκής Ένωσης και του 
Καναδά. Ενίσχυση του φολικού οξέος βασικών τροφίµων, όπως το σιτάρι, προτάθηκε 
ήδη από το 1990 από τον οργανισµό FDA (Food and Drug Administration), πρακτική 
η οποία δεν έχει υιοθετηθεί από όλες τις χώρες. ∆εδοµένου ότι οι µισές κυήσεις δεν 
είναι προγραµµατισµένες και η περάτωση του νευρικού σωλήνα ολοκληρώνεται 
περίπου 23 - 28 ηµέρες µετά τη σύλληψη, πολλές έγκυες θα έχουν χάσει αυτήν την 
κρίσιµη περίοδο για τη συµπληρωµατική λήψη µε το φολικό οξύ. Έγκυες γυναίκες, οι 
οποίες καταναλώνουν ανταγωνιστές του φολικού οξέος έχουν ανεπάρκειά του, ή 
είχαν προηγούµενο παιδί µε γενετική ανωµαλία, συστήνονται να λάβουν υψηλότερες 
δόσεις (500  µg) του φολικού οξέος.  
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SUMMARY 
 

Folic acid is a water-soluble B vitamin essential for normal cell growth and 
metabolism. Folates serve as a carbon donor for the synthesis of purines and 
thymidine as well as in the remethylation cycle of homocysteine to methionine. 

Folates are abundant in foods; however, cooking or processing destroys these 
compounds and more than half of folates are not absorbed. Rich sources of folates 
include liver, leafy green vegetables, citrus fruit and beer; moderate sources are bread 
and potatoes.  

A deficiency of folate can occur when an increased need for folate is not 
matched by an increased intake, when dietary folate intake does not meet 
recommended needs, and when folate excretion increases. Medications that interfere 
with the metabolism of folate may also increase the need for this vitamin and risk of 
deficiency. Medical conditions that increase the need for folate or result in increased 
excretion of folate include: pregnancy and lactation (breastfeeding), alcohol abuse, 
malabsorption, kidney dialysis, liver disease and certain anemias.  

Folic acid is very important for all women who may become pregnant. 
Adequate folate intake during the periconceptual period, the time just before and just 
after a woman becomes pregnant, protects against neural tube defects. Neural tube 
defects result in malformations of the spine (spina bifida), skull, and brain 
(anencephaly). The risk of neural tube defects is significantly reduced when 
supplemental folic acid is consumed in addition to a healthful diet prior to and during 
the first month following conception. Furthermore, interest in the health benefits of 
folic acid has increased considerably. Recent interest in this vitamin has increased 
because of its relationship with homocysteine and consequently the beneficial role it 
may play in the prevention of cardiovascular diseases, some other types of diseases 
and some types of cancers (cervical, bronchial, colon and breast), Alzheimer’s 
disease, affective disorders, Down’s syndrome, unexplained recurrent early pregnancy 
loss, and pre-eclampsia. Most of these disorders can be explained within the context 
of folate-dependent one-carbon transfer reactions involving methionine, purine and 
pyrimidine biosynthesis or epigenetic effects.  

In dermatology, folic acid supplementation has been mainly used to protect 
from methotrexate toxicity. A reduced folate status appears to be associated with 
severe psoriasis, and correlates with raised plasma homocysteine levels. 

The US Public Health Service and Institute of Medicine recommends that 
women of childbearing potential should fortify their diet with 400 µg of folic acid. 
Health Canada and the European Union have identical recommendations. The 
fortification of folic acid in staple foods, such as grains was mandated by the FDA in 
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1998. This practice, however, has not been adopted by all countries. Since 50% of 
pregnancies are unplanned and the neural tube closes around 23 – 28 days post-
conception, many women will have missed this crucial period for supplementation. 
Women who consume folate antagonists, have folate deficiencies, or have had a 
previous child with a NTD are recommended to ingest higher doses (500 µg) of folic 
acid. 
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1. ΦΟΛΙΚΟ ΟΞΥ 
 
 
1.1 Βιταµίνες 

Οι βιταµίνες είναι βασικές οργανικές ουσίες, οι οποίες βρίσκονται σε µικρές 
ποσότητες αλλά αποτελούν θεµελιώδη συστατικά των τροφίµων. Είναι απαραίτητες 
στον άνθρωπο για τη φυσιολογική σωµατική, ψυχική ανάπτυξη και αναπαραγωγή, 
δεδοµένου ότι το σώµα είτε δεν µπορεί να τις συνθέσει καθόλου, είτε τις συνθέτει σε 
ανεπαρκείς ποσότητες και κάτω από συγκεκριµένες προϋποθέσεις. Οι απαιτήσεις του 
ανθρώπινου σώµατος συνήθως καλύπτονται εύκολα από µια ισορροπηµένη διατροφή.  
Έλλειψη µπορεί να οδηγήσει σε υπερβιταµίνωση και αν χειροτερέψει σε 
αβιταµίνωση. Οι δύο αυτές περιπτώσεις είναι δυνατόν να παρουσιαστούν όχι µόνο 
σαν αποτελέσµατα της ανεπαρκής πρόσληψης µε την τροφή, αλλά και ως 
αποτέλεσµα διαταραχών στην απορρόφηση, λόγω άγχους ή ασθένειας.  

Παρά το γεγονός ότι η πρώτη βιταµίνη ανακαλύφθηκε σχετικά πρόσφατα 
(1911), οι ερευνητές είχαν υποπτευθεί την παρουσία ορισµένων «απροσδιόριστων» 
θρεπτικών συστατικών στην τροφή, αλλά µέχρι τα τέλη του 19ου αιώνα δεν είχαν 
καταφέρει να ερµηνεύσουν τη βιοχηµική δράση των διαφόρων συστατικών της 
τροφής. Τα θρεπτικά αυτά συστατικά ονοµάστηκαν «βιταµίνες» από τη λατινική λέξη 
«Vita» που σηµαίνει ζωή και τη λέξη «Αµίνη», µιας και η πρώτη από αυτές που 
ανακαλύφθηκε περιείχε άζωτο (1,2). 

Οι βιταµίνες χωρίστηκαν σε κατηγορίες ανάλογα µε τη λειτουργία τους. 
Αρχικά, ως όνοµα τους δόθηκε γράµµα του λατινικού αλφαβήτου (A, B, C, D) 
ανάλογα µε τη χρονολογική σειρά ανακάλυψής τους, ή το αρχικό γράµµα της λέξης 
που δήλωνε το ρόλο της βιταµίνης στη διατροφή (π.χ. βιταµίνη Κ, από τη λέξη 
coagulation που σηµαίνει πήξη, κροκίδωση ή θρόµβωση). Αργότερα, όταν έγιναν 
γνωστές οι χηµικές τους δοµές, τους δόθηκαν και χηµικά ονόµατα. Έτσι σήµερα 
χρησιµοποιούνται και τα δύο ονόµατα (π.χ. βιταµίνη C ή ασκορβικό οξύ). 

Οι βιταµίνες δρουν ως καταλύτες και συνδυάζονται µε πρωτεΐνες 
δηµιουργώντας µεταβολικά ενεργά ένζυµα, ώστε να λαµβάνουν χώρα εκατοντάδες 
σηµαντικών αντιδράσεων στο σώµα. 

Οι βιταµίνες δεν αποτελούν πηγή θερµίδων και δεν συνεισφέρουν ουσιαστικά 
στη µάζα του σώµατος. Όµως, ρυθµίζουν χηµικές αντιδράσεις κατά τις οποίες τα 
βασικά διατροφικά στοιχεία (λίπη, υδατάνθρακες, πρωτεΐνες) µετατρέπονται σε 
ενέργεια και ζωικούς ιστούς. Οι βιταµίνες στον οργανισµό µπορούν να δράσουν ως 
συνένζυµα, βιολογικά αντιοξειδωτικά, συµπαράγοντες µείωσης οξειδωτικών 
αντιδράσεων του µεταβολισµού και ως ορµόνες. Επίσης, οι βιταµίνες ταξινοµούνται 
σε δύο µεγάλες κατηγορίες, τις λιποδιαλυτές και τις υδατοδιαλυτές.   

Οι λιποδιαλυτές βιταµίνες περιλαµβάνουν τις βιταµίνες A, D, E και K. Σε 
αυτές ανήκουν οι βιταµίνες, οι οποίες διαλύονται µόνο σε λίπος και µεταφέρονται 
συνδεδεµένες µε λιπαρά οξέα, καθώς επίσης µπορούν να αποθηκεύονται στο ήπαρ 
και στα λιποκύτταρα του λιπώδους ιστού.   

Οι υδατοδιαλυτές βιταµίνες περιλαµβάνουν τη βιταµίνη C και την οµάδα 
των βιταµινών Β (θειαµίνη, νιασίνη, πυριδοξίνη, παντοθενικό οξύ, φυλλικό οξύ και 
βιοτίνη). Είναι απλά µόρια, τα οποία περιέχουν υδρογόνο, οξυγόνο και άνθρακα ενώ 
µερικά θείο, άζωτο και κοβάλτιο. Ο βαθµός διάλυσης τους στο νερό είναι 
διαφορετικός και η ιδιότητα αυτή επηρεάζει την απορρόφηση τους από το έντερο και 
στη συνέχεια την απέκκριση τους και την αποθήκευση τους στους ιστούς του 
οργανισµού. Οι υδατοδιαλυτές βιταµίνες δεν απαντούν σε µορφή προβιταµίνης, 
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βρίσκονται σε πολλούς ζωικούς ιστούς, δρουν κυρίως ως συνένζυµα και 
χρησιµοποιούνται για µεταφορά ενέργειας από ένα ενεργειακό σύστηµα σε άλλο.  

Στην ελεύθερη µορφή τους οι υδατοδιαλυτές βιταµίνες είναι ανενεργές και 
ενεργοποιούνται µόλις συνδεθούν ενζυµικά. Αφού σχηµατιστεί ένα ενεργό συνένζυµο 
πρέπει να συνδεθεί µε το κατάλληλο συστατικό πρωτεΐνης έτσι ώστε να µπορέσουν 
να πραγµατοποιηθούν οι διάφορες αντιδράσεις. 
 
 
1.2 Ιστορική αναδροµή του φολικού οξέος 
 

Το φολικό οξύ (γνωστό και ως φολακίνη και βιταµίνη Μ) και το φυλλικό οξύ 
(ανιονική µορφή) είναι µορφές της υδατοδιαλυτής βιταµίνης Β9. Η ονοµασία φυλλικό 
οξύ προέρχεται από τη λατινική λέξη folium που σηµαίνει φύλλο.   

Ονοµάστηκε έτσι από τον Mitchell, ο οποίος την αποµόνωσε το 1941 από τα 
φύλλα του σπανακιού. Η χηµική σύνθεση της βιταµίνης αυτής πραγµατοποιήθηκε το 
1945. Μια παρατήρηση του ∆ρ. Luky Wills το 1931 οδήγησε στην αναγνώριση του 
φολικού οξέος (σαν παράγοντα ζύµης) σαν µια θρεπτική ουσία, η οποία αποτρέπει 
την αναιµία κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης.  

Ο Wills παρατήρησε ότι ορισµένες έγκυες γυναίκες είχαν υψηλό ποσοστό 
αναιµίας σε σχέση µε άλλες γυναίκες στην ίδια κατάσταση και το ίδιο ίσχυε και για 
τα νεογέννητα. ∆ιαπίστωσε ότι η διαφορά αυτή οφειλόταν στις διαφορές στις 
διατροφικές συνήθειες. Αναιµία δεν παρουσιαζόταν στις περιπτώσεις όπου η 
διατροφή περιελάµβανε λαχανικά. Ακόµη διαπιστώθηκε ότι η αναιµία κατά την 
εγκυµοσύνη, όπως και η συχνότητα ανωµαλιών του κεντρικού νευρικού συστήµατος 
των νεογνών υποχωρούσαν µε χορήγηση υδατικών εκχυλισµάτων λαχανικών 
(ιδιαίτερα από σπανάκι και φασόλια, τα οποία είναι πλούσια και σε σίδηρο). Η 
παρατήρηση αυτή οδήγησε στον εντοπισµό της υπεύθυνης ουσίας, η οποία ήταν το 
φυλλικό ή φολικό οξύ (3). 
 
 
1.3 ∆οµή φολικού οξέος 
 

Το φολικό οξύ (πετροϋλοµονογλουταµινικό οξύ), το οποίο είναι η πιο 
οξειδωµένη και σταθερή µορφή της βιταµίνης, απαντά σπάνια στα τρόφιµα, αλλά 
είναι η µορφή που χρησιµοποιήται στα συµπληρώµατα και στα ενισχυµένα τρόφιµα. 
Το φολικό οξύ αποτελείται από ένα µόριο p-αµινοβενζοικού οξέως συνδεδεµένο από 
το ένα άκρο µε ένα πτεριδινικό δακτύλιο και από το άλλο άκρο µε ένα µόριο 
γλουταµινικού οξέος. Τα περισσότερα φυσικά φυλλικά είναι τα 
πτεροϋλογλουταµινικά τα οποία περιέχουν ένα έως έξι γλουταµινικά µόρια ενωµένα 
µε πεπτιδικό δεσµό µε την γ καρβοξυλοµάδα του γλουταµινικού.  

 
 

 
Σχήµα 1: Χηµική δοµή του φολικού οξέος 
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Στον παραπάνω τύπο, το τµήµα της πτεριδίνης παρουσιάζεται στην κετονική 

µορφή, ωστόσο συχνά στη βιβλιογραφία παρουσιάζεται και στην ενολική µορφή, 
όπως στο σχήµα 2:  
 

 
 
Σχήµα 2: Ενολική µορφή του φολικού οξέος 
 

Το φολικό οξύ είναι ένωση αποτελούµενη από τρία διακριτά τµήµατα: ένα 
υδροξυ-αµινο-παράγωγο της πτεριδίνης, P-αµινοβενζοϊκό οξύ και  L-γλουταµικό οξύ. 

 
 
Σχήµα 3: Τα διακριτά τµήµατα του φολικού οξέος 
 

Η χηµική ονοµασία του φολικού οξέος κατά IUPAC είναι (S)-2-(4-((2-άµινο-
4-υδροξυπτεριδίνη-6-ύλο)µεθυλάµινο)βενζάµινο)πεντανεδιοϊκό οξύ. Μια άλλη 
ονοµασία του φολικού οξέος είναι πτεροϋλο-L-γλουταµικό οξύ (pteroyl-L-glutamic 
acid, PGA) (πτεροϊκό οξύ είναι το τµήµα του µορίου που περιλαµβάνει το πτεριδινικό 
παράγωγο και το π-αµινοβενζοϊκό οξύ) ή µία οµάδα συζευγµένων ή µη παράγωγων 
του. Τα παράγωγα αυτά συντίθενται από διάφορα ανώτερα φυτά, όπως και από 
µικροοργανισµούς (3).  
 
 
1.4 Πηγές φολικού οξέος 
  
Καλύτερες πηγές: Οι καλύτερες πηγές φολικού οξέος είναι τα λαχανικά, ειδικά τα 
πράσινα φυλλώδη λαχανικά. Το κρέας, το γάλα και τα γαλακτοκοµικά προϊόντα 
περιέχουν χαµηλά επίπεδα φολικού οξέος. Οι ζωικής προέλευσης τροφές, εκτός από 
το ήπαρ είναι φτωχές σε φολικό οξύ και µια διατροφή χωρίς φυτικές πηγές της 
βιταµίνης µπορεί να οδηγήσει σε ανεπάρκεια. Το οξύ αυτό, επίσης παράγεται από 
αβλαβείς µικροοργανισµούς σε υγιές εντερικό περιβάλλον.  
Πηγές φυσικής βιταµίνης Β9: Τα σκούρα, πράσινα, πλατύφυλλα λαχανικά, ο φλοιός 
σιταριού, το µπρόκολο, τα µπιζέλια, τα σπαράγγια, ορισµένα είδη φασολιών, οι 
πατάτες, το σπανάκι, το µαρούλι, η µαγιά της µπίρας, τα µανιτάρια, τα καρύδια, τα 
φιστίκια, τα αυγά, τα ψάρια, το συκώτι, τα φρούτα και οι χυµοί τους, όπως τα 
ακτινίδια, το αβοκάντο, οι χουρµάδες, οι µπανάνες, τα πορτοκάλια, η σόγια, τα 
αµύγδαλα, τα κάστανα και η µελάσα. Στον παρακάτω πίνακα (πίνακας 1) 
παρατήθενται ορισµένες τροφές σύµφωνα µε την περιεκτικότητα τους σε φολικό οξύ. 
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Πίνακας 1: Περιεκτικότητα ορισµένων τροφών σε φολικό οξύ (4) 

 
Πλούσιες πηγές 

 
Ήπαρ και νεφροί 
 

 
 
 
Καλές πηγές 

 
Αβοκάντο, φασόλια, τεύτλα, σέλινο, αυγά, ψάρια, 
πράσινα φυλλώδη λαχανικά, λαχανάκια Βρυξελλών, 
λάχανα, κουνουπίδι, µαρούλι, σπανάκι, καρύδια, 
πορτοκάλια, χυµός από πορτοκάλι, σόγια και 
προϊόντα από ολικό αλεύρι σιταριού 
 

 
 
 
Φτωχές πηγές 

 
Κοτόπουλο, γάλα σε σκόνη, γάλα, τα περισσότερα 
φρούτα, κρέατα πλούσια σε µυώδη ιστό, προϊόντα 
δηµητριακών ιδιαίτερα ραφιναρισµένων και τα 
περισσότερα λαχανικά – ρίζες, 
συµπεριλαµβανοµένης και της πατάτας 
 

 
Απουσία φολικού οξέος 

 
Λίπη, λάδια και ζάχαρη 
 

 
Συµπληρωµατικές πηγές 

 
Ζύµη, σιτάρι και φολικό οξύ του εµπορίου 
(πτεροϋλο-L-γλουταµικό οξύ και PGA)  
 

 
 
 
1.5 Μέτρηση της ποσότητας του φολικού οξέος στα τρόφιµα  
 

Η µέτριση της περιεκτικότητας των τροφίµων σε φολικό οξύ 
χρησιµοποιώντας παραδοσιακές αναλυτικές µεθόδους, αποδίδουν µικρότερες τιµές 
περιεκτικότητας. Αυτό συµβαίνει λόγω των ρυθµιστικών διαλυµάτων, τα οποία 
χρησιµοποιούνται για την οµογενοποίηση των τροφίµων πριν την ανάλυση.  
Τα διαλύµατα αυτά δεν εκχυλύουν όλη την ποσότητα του φολικού οξέος που 
περιέχονται στα τρόφιµα. Για το λόγο αυτό θα πρέπει να γίνεται βελτιωµένη και 
προσεκτική εκχύλυση.  

Ο τρόπος ανάλυσης του φολικού οξέος διαφέρει και εξαρτάται από το είδος 
του τροφίµου. Συνήθως γίνεται µε εκχύλυση ή µε κατεργασία των τροφίµων µε 
πεπτιδικά ένζυµα. Γενικά όµως, οι παραπάνω µετρίσεις οδηγούν σε τιµές φολικού 
οξέος, οι οποίες είναι σηµαντικά µικρότερες από την πραγµατική περιεκτικότητα του 
στα τρόφιµα.  
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1.6 Λειτουργίες φολικού οξέος 
 

Όπως και οι άλλες βιταµίνες του συµπλέγµατος Β, το φολικό οξύ δρα ως 
συνένζυµο σε µεγάλο αριθµό βιοχηµικών αντιδράσεων. Είναι µέρος δύο συνενζύµων, 
τα οποία είναι απαραίτητα στη σύνθεση νέων κυττάρων. Μετά την απορρόφηση του, 
το φολικό οξύ αλλάζει µορφή µε µια σειρά από αναγωγικές αντιδράσεις όπου τελικά 
σχηµατίζονται τουλάχιστον πέντε µορφές συνενζύµων, που η βασική τους ένωση 
είναι το τετραϋδροφολικό οξύ. Η πρωταρχική δράση των συνενζύµων αυτών είναι η 
µεταφορά µονάδων µε ένα άτοµο άνθρακα από τη µία ένωση στην άλλη.   

   
Το φολικό οξύ είναι συνένζυµο για (5): 

o Τη µετατροπή της οµοκυστεΐνης σε µεθειονίνη (6) 
o Τη µετατροπή της σερίνης σε γλυκίνη  
o Τη σύνθεση του θυµιδιλικού οξέος (7) (ρυθµιστικό στάδιο της σύνθεσης 

DNA) 
o Το µεταβολισµό της ιστιδίνης 
o Τη σύνθεση των πουρινών (8) 

 
Τα συνένζυµα αυτά είναι υπεύθυνα για τις ακόλουθες σηµαντικές λειτουργίες – 

αντιδράσεις:   
1) Το σχηµατισµό των πουρινών και των πυριµιδίνων τα οποία, µε τη σειρά τους, 

απαιτούνται για τη σύνθεση των νουκλεικών οξέων DNA και RNA, τα οποία 
είναι ζωτικά για τους πυρήνες όλων των κυττάρων του ζώντος οργανισµού. 
Αυτή η δράση του φολικού οξέος εξηγεί το σηµαντικό ρόλο του στη διαίρεση 
του κυττάρου και στην αναπαραγωγή.  

2) Το σχηµατισµό της αίµης, δηλαδή της πρωτεΐνης, η οποία περιέχει σίδηρο στο 
µόριο της αιµοσφαιρίνης.  

3) Την αλληλοµετατροπή του αµινοξέος σερίνη, η οποία περιέχει τρία άτοµα 
άνθρακα, σε γλυκίνη ή το αντίθετο, δηλαδή αµινοξέος που περιέχει δύο άτοµα 
άνθρακα.  

4) Το σχηµατισµό του αµινοξέος τυροσίνη από τη φαινυλαλανίνη, καθώς και του 
γλουταµινικού οξέος από την ιστιδίνη.  

5) Το σχηµατισµό του αµινοξέος µεθειονίνη από την οµοκυστεΐνη.  
6) Τη σύνθεση της χολίνης από τη µεθανολαµίνη.  
7) Τη µετατροπή της νικοτιναµίδης σε Ν-µεθυλονικοτιναµίδη, η οποία είναι ένας 

από τους µεταβολίτες της νιασίνης και ο οποίος απεκκρίνεται µε τα ούρα.   
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1.7 Ιδιότητες φολικού οξέος 
 

Το φολικό οξύ είναι µία φωτεινή κρυσταλλική σκόνη, ελαφρά διαλυτή στο 
νερό, ασταθής σε όξινα διαλύµατα, σχετικά ασταθής στη θερµότητα και 
καταστρέφεται µάλλον εύκολα όταν εκτεθεί στο φως. Σηµαντικές ιδιότητες του 
φολικού οξέος φαίνονται στον πίνακα 2.  
 
Πίνακας 2: Σηµαντικές ιδιότητες του φολικού οξέος (9)  

 Σαν συνεργάτης της βιταµίνης Β12 το φολικό οξύ είναι βασικό συστατικό για την 
παραγωγή ερυθρών αιµοσφαιρίων.  

 Απαραίτητο για την ανάπτυξη και τη διαίρεση όλων των κυττάρων του σώµατος. 
 

 Βοηθά το µεταβολισµό των πρωτεϊνών και συµβάλλει στην οµαλή ανάπτυξη. 
 

 Σηµαντικός παράγων στις θεραπευτικές και επουλωτικές διαδικασίες. 
 

 Συµβάλλει στη δηµιουργία αντισωµάτων για πρόληψη και καταπολέµηση µολύνσεων.  
 

 Βασικό συστατικό για την υγεία του δέρµατος και των µαλλιών. 
  

 Βοηθά στην πρόληψη του πρόωρου ασπρίσµατος των µαλλιών. 
  
Ενδείκνυται για περιπτώσεις διάρροιας, υδρωπικίας, στοµαχικού έλκους και 

κλιµακτηριακών προβληµάτων. 
 Μειώνει την αρτηριοσκλήρυνση και προστατεύει το καρδιαγγειακό σύστηµα. 

 
 Έχει επίσης χρησιµοποιηθεί σε θεραπευτικές αγωγές για αρτηριοσκλήρωση, κυκλοφορικές 

διαταραχές, αναιµία, κακώσεις ή εγκαύµατα από ακτινοβολίες. 
 Είναι απαραίτητο για την αντιµετώπιση της αναιµίας, για τη σύνθεση του DNA και του 

RNA του οργανισµού. 
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1.8 Ηµερήσια ανάγκη 
 

Το αποθηκευµένο στον οργανισµό φολικό οξύ είναι περίπου 101 µg και 
εναποθηκεύεται κυρίως στο ήπαρ. Οι κατώτερες ηµερήσιες ανάγκες του οργανισµού 
στους ενήλικους είναι 100 µg, ενώ 13 µg αποβάλλονται καθηµερινά κυρίως από τα 
ούρα.  

Η συνιστώµενη ηµερήσια πρόσληψη για το φολικό είναι περίπου 3 mg/kg 
σωµατικού βάρους. Η συνήθης διατροφή περιέχει καθηµερινά περίπου 600-700 µg 
φολικού οξέος, ενώ οι ανάγκες ενός ενήλικα ανθρώπου καλύπτονται µε 200 µg 
περίπου της βιταµίνης. Συνιστάται η πρόσληψη των εξής ηµερήσιων αναγκών (3):  
 

• Στους ενήλικους άντρες η ηµερήσια πρόσληψη πρέπει να είναι περίπου 200 
µg φολικού οξέος. 

• Στις ενήλικες γυναίκες η ηµερήσια πρόσληψη πρέπει να είναι περίπου 180 µg 
φολικού οξέος.  

• Υψηλές ποσότητες φολικού οξέος της τάξεως 800 µg ηµερησίως συνιστώνται 
κατά την εγκυµοσύνη, όπου τα κύτταρα πολλαπλασιάζονται ταχέως.  

• Στις θηλάζουσες γυναίκες συνίσταται 600 µg ηµερήσιας πρόσληψης της 
βιταµίνης. 

• Στα βρέφη συνιστώνται περίπου 50 µg ηµερήσιας πρόσληψης φολικού οξέος.  
• Στα παιδιά (1-10 ετών) η ηµερήσια πρόσληψη πρέπει να είναι περίπου 100-

300 µg φολικού οξέος. 
 

Ανεπάρκεια µπορεί να προκληθεί όχι µόνο από χαµηλή πρόσληψη, αλλά και 
από εµποδιζόµενη απορρόφηση ή από µία ασυνήθιστα υψηλή µεταβολική ανάγκη για 
τη βιταµίνη. Άτοµα, τα οποία καταναλώνουν πολύ αλκοόλ ή άλλα προϊόντα κενά σε 
θερµίδες, είναι ευπαθή. Επίσης, όλες οι καταστάσεις, οι οποίες συνδέονται µε τον 
πολλαπλασιασµό των κυττάρων, όπως η εγκυµοσύνη, ο καρκίνος, ή ασθένειες, οι 
οποίες καταστρέφουν το δέρµα, όπως η ιλαρά, αυξάνουν την ανάγκη για φολικό οξύ 
(3). 

 
 
1.9 Τοξικότητα  
 

∆εν υπάρχουν ενδείξεις τοξικότητας ή κάποιων κινδύνων σε περιπτώσεις 
λήψης σχετικά µεγάλων ποσοτήτων φολικού οξέος, αν και αναφέρεται ότι πρέπει να 
αποφεύγεται η λήψη ποσοτήτων µεγαλύτερων από 1 mg ηµερησίως. Επίσης 
αναφέρεται ότι µεγαλύτερες από τις συνιστώµενες ποσότητες µπορούν να εντείνουν 
τις κρίσεις σε περιπτώσεις επιληπτικών ατόµων (5). 

Συµπτώµατα τοξικότητας είναι η διάρροια, η αϋπνία και η ερεθιστικότητα. 
Λόγω της στενής του σχέσης µε τη βιταµίνη B12, υψηλή δόση φολικού µπορεί να 
υπερκεράσει έλλειψη της βιταµίνης B12. 
 
 



 14

1.10 Συµπτώµατα έλλειψης 
  

Η έλλειψη του φολικού οξέος από τον οργανισµό έχει ως συνέπεια τη µη 
παρεµβολή του 5,10 µεθυλοτετραϋδροφολικού, ώστε να µετατραπεί η 
δεσοξυουρακίλη σε θυµίνη. Με τον τρόπο αυτό, η ελάττωση της σύνθεσης κυρίως 
της θυµίνης, επηρεάζει τη σύνθεση του DNA, µε αποτέλεσµα τη µεγαλοβλαστική 
παραµόρφωση των ερυθροκυττάρων (5). 

Έτσι η έλλειψη φολικού οξέος µπορεί να οδηγήσει σε αναιµία (10). Η αναιµία 
οφείλεται στον ανεπαρκή σχηµατισµό των νουκλεοπρωτεΐνων, που µε τη σειρά τους, 
προκαλούν προβλήµατα ωρίµανσης των µεγαλοβλαστών, δηλαδή των νέων ερυθρών 
αιµοσφαιρίων στο µυελό των οστών. Τα επίπεδα της αιµοσφαιρίνης στο αίµα είναι 
χαµηλά, εξαιτίας του µειωµένου αριθµού των ερυθρών αιµοσφαιρίων. Επίσης, τα 
λευκά αιµοσφαίρια, τα αιµοπετάλια και τα επίπεδα του φολικού οξέος στο αίµα είναι 
χαµηλά.  

Άλλα συµπτώµατα είναι η φλεγµαίνουσα εξέρυθρη γλώσσα (γλωσσίτιδα), 
διαταραχές της λειτουργίας του γαστρεντερικού συστήµατος, οι οποίες συχνά 
εκδηλώνονται µε διαρροϊκές κενώσεις, καθώς και η µειονεκτική σωµατική ανάπτυξη. 
Πρόσφατες έρευνες, µάλιστα, υποδηλώνουν ότι πιθανόν να συνυπάρχει και 
διανοητική επιβάρυνση. Κατάσταση ανεπάρκειας της βιταµίνης αυτής είναι δυνατόν 
να προκληθεί από ανεπαρκή διαιτητική πρόσληψη, µειωµένη απορρόφηση ή 
χρησιµοποίηση ή ακόµη και από κάποιες ασυνήθιστες ανάγκες του ατόµου, οι οποίες 
προκαλούνται από αυξηµένες απώλειες ή απαιτήσεις των ιστών του σώµατος.  

Η χορήγηση φολικού οξέος σε ασθενείς µε µεγαλοβλαστική αναιµία επιφέρει 
θεαµατική ανάρρωση. Το φολικό οξύ, όµως, δεν αντικαθιστά τη βιταµίνη Β12 στη 
θεραπεία της κακοήθους αναιµίας. Παρόλο που η έλλειψη του επιβαρύνει, συνήθως, 
την κακοήθη αναιµία, ωστόσο µόνο η βιταµίνη Β12 θεραπεύει ή εξαφανίζει τα 
νευρολογικά συµπτώµατα (11). 
 
 
1.11 Αίτια Έλλειψης Φολικού Οξέος 
 
1.11.1 Έλλειψη φολικού οξέος από τη διατροφή  

Το ολικό ποσό της βιταµίνης που βρίσκεται στους διάφορους ιστούς του 
σώµατος και κυρίως στο ήπαρ κυµαίνεται από 6-20 mg. Έτσι η αποθηκευµένη 
βιταµίνη µπορεί να καλύψει τις ανάγκες του οργανισµού για µερικούς µήνες. Γι αυτό 
είναι σηµαντική η καθηµερινή λήψη 200 µg φολικού οξέος από τη διατροφή. Το 
φολικό οξύ βρίσκεται σχεδόν σε όλες τις τροφές, αλλά οι πλουσιότερες σε 
περιεκτικότητα είναι τα πράσινα λαχανικά και το ήπαρ. Η βιταµίνη καταστρέφεται 
εύκολα κατά το µαγείρεµα ιδίως σε υψηλές θερµοκρασίες.  

Η έλλειψη φολικού οξέος από τη διατροφή δεν είναι σπάνια. Ηλικιωµένα 
άτοµα, άτοµα χωρίς οδοντοστοιχία, χαµηλής οικονοµικής δυνατότητας, αλκοολικοί 
και ψυχιατρικοί ασθενείς συχνά στερούνται διατροφής πλούσιας σε φολικό οξύ. 
Έλλειψη φολικού οξέος παρατηρείται και από βρέφη, τα οποία τρέφονται 
αποκλειστικά από γάλα κατσίκας (που είναι πολύ φτωχό σε φολικό οξύ). (4) 
  
1.11.2 Εγκυµοσύνη  

Συνήθως εκδηλώνεται το τρίτο τρίµηνο της κύησης και οφείλεται στις 
αυξηµένες ανάγκες της εγκύου και του εµβρύου σε φολικό οξύ (αιµοποίηση της 
εγκύου, ανάπτυξη της µήτρας, του πλακούντα και του εµβρύου) (4).  
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1.11.3 Λευχαιµία, νεόπλασµα, λέµφωµα, µυέλωµα  
Στα νοσήµατα αυτά υπάρχει αυξηµένη συχνότητα ανάπτυξης ελαφράς 

έλλειψης φολικού οξέος λόγω αυξηµένων αναγκών για τη δηµιουργία του 
νεοπλασµατικού φορτίου (4).  
 
1.11.4 Φλεγµονώδες καταστάσεις  

Χρόνια φλεγµονώδη νοσήµατα, όπως φυµατίωση, ρευµατοειδής αθρίτιδα, 
νόσος Crohn, ψωρίαση, αποφολιδωτική δερµατίτιδα, βακτηριακή ανδοκαρδίτιδα και 
χρόνιες βακτηριακές λοιµώξεις προκαλούν έλλειψη φολικού οξέος εξαιτίας της 
ανορεξίας και/ή των αυξηµένων αναγκών (4).  
 
1.11.5 Οµοκυστεϊνουρία  

Έλλειψη φολικού οξέος υφίσταται στους περισσότερους από τους ασθενείς µε  
οµοκυστεϊνουρία και πιθανόν να οφείλεται στην αυξηµένη µετατροπή της 
οµοκυστεΐνης σε µεθειονίνη (4).  
 
1.11.6 Αιµοδιύλιση 

Σε αντίθεση µε τη βιταµίνη Β12, το φολικό οξύ είναι ασθενώς συνδεδεµένο µε 
τις πρωτεΐνες του πλάσµατος, µε αποτέλεσµα να αποχωρίζεται εύκολα από αυτές και 
να χάνεται από την αιµοδιύλιση. Εκτός από αυτήν την απώλεια, οι ασθενείς αυτοί 
έχουν και πολλούς άλλους παράγοντες, οι οποίοι συµβάλλουν στην έλλειψη του 
φολικού οξέος (π.χ. κακή απορρόφηση, διατροφή) (4).  
 
1.11.7 Συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, ηπατικά νοσήµατα 

Στους ασθενείς αυτούς φαίνεται ότι υπάρχει απώλεια φολικού οξέος (>100 µg 
την ηµέρα), πιθανόν λόγω απελευθέρωσης του από τα ηπατικά κύτταρα που έχουν 
υποστεί βλάβη (4).  
 
1.11.8 Φάρµακα, τα οποία ανταγωνίζονται το φολικό οξύ 

Τα φάρµακα αυτά προκαλούν έλλειψη φολικού οξέος εξαιτίας του 
µηχανισµού δράσης τους. Ονοµάζονται «ανταγωνιστές του φολικού οξέος», γιατί 
αναστέλλουν τη σύνθεση πυριµιδίνης ή γιατί δεσµεύουν το φολικό οξύ και το 
στερούν έτσι από τον οργανισµό. Παραδείγµατα τέτοιων φαρµάκων είναι: η 
µεθοτρεξάτη, η διλαντίνη, η ισονιαζίδη και η πυριµεθανίνη. Στα φάρµακα αυτά 
συγκαταλέγονται και τα αντισυλληπτικά (4).  
 
2.3.9 Αλκοόλ 

Η ελαττωµένη απορρόφηση του φολικού οξέος αλλά και η πτωχή δίαιτα, που 
συχνά χαρακτηρίζει τους αλκοολικούς, έχει ως αποτέλεσµα τη µείωση του φολικού 
οξέος (4).  
 
1.11.10 ∆ιάφορες συγγενείς ανωµαλίες που αφορούν τον µεταβολισµό του 
φολικού οξέος 

Η ανεπάρκεια βιταµίνης Β12 και  φολικού οξέος προκαλεί µεγαλοβλαστική 
αναιµία και µπορεί να οδηγήσει σε µακροκυτταρικές αλλαγές στα ερυθρά 
αιµοσφαίρια αλλά και σε ουδετερόφυλα (4). 
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2. ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΦΟΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ ΣΕ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ 
ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ  

 
 
2.1 Εισαγωγή  
 

Το φολικό οξύ  είναι µία βιταµίνη ουσιαστική για την ανάπτυξη του 
κεντρικού νευρικού συστήµατος. Η ανεπαρκής πρόσληψης του φολικού οξέος κατά 
τη διάρκεια της σύλληψης και της πρόωρης εγκυµοσύνης µπορεί να οδηγήσει σε 
ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα. Στην ενήλικη ζωή η ανεπάρκεια φολικού οξέος 
παράγει µια χαρακτηριστική µορφή αναιµίας («µεγαλοβλαστική»). Η ανεπάρκεια 
φολικού οξέος, η οποία δεν προκαλεί αναιµία, έχει βρεθεί ότι συνδέεται µε υψηλά 
επίπεδα οµοκυστεΐνης. Τέτοιοι βαθµοί ανεπάρκειας φολικού οξέος µπορούν να 
προκύψουν λόγω ανεπάρκειας φολικού οξέος στη διατροφή ή λόγω της ανεπαρκούς 
απορρόφησης ή της µεταβολικής χρησιµοποίησης του φολικού οξέος λόγω των 
γενετικών παραλλαγών. Τα υψηλά επίπεδα οµοκυστεΐνης έχουν συνδεθεί µε 
αυξηµένο κίνδυνο καρδιαγγειακών παθήσεων, άνοιας και νόσο Alzheimer.  

Υπάρχει εποµένως ενδιαφέρον για το κατά πόσο τα διαιτητικά συµπληρώµατα 
του φολικού οξέος (ένα τεχνητό χηµικό ανάλογο φυσικό φολικό οξύ) µπορούν να 
βελτιώσουν τη γνωστική λειτουργία των ανθρώπων µε κίνδυνο τη γνωστική πτώση 
που συνδέεται µε τη γήρανση ή την άνοια. από την επιρροή της οµοκυστεΐνης του 
µεταβολισµού ή µέσω άλλων µηχανισµών (12). Υπάρχει κίνδυνος εάν το φολικό οξύ 
δίνεται στους ανθρώπους µε ανεπάρκεια βιταµίνης B12 µπορεί να οδηγήσει σε 
νευρολογικές παθήσεις (13,14).  

Η ανεπάρκεια βιταµίνης B12 προκαλεί επίσης ενός τύπου αναιµία ίδιου µε 
αυτήν της ανεπάρκειας φολικού οξέος αλλά και προκαλεί αµετάκλητη ζηµία στα 
κεντρικά και περιφερειακά νευρικά συστήµατα. Η χορήγηση φολικού οξέος (15) θα 
διορθώσει την αναιµία της ανεπάρκειας βιταµίνης B12 και έτσι τη διάγνωση 
διανοητικής καθυστέρησης αλλά δεν θα αποτρέψει την πρόοδο σε νευρολογικές 
παθήσεις. Για αυτόν το λόγο οι δοκιµές των συµπληρωµάτων φολικού οξέος µπορούν 
να περιλάβουν την ταυτόχρονη χορήγηση της βιταµίνης B12.  

Σε έρευνα (2003) φάνηκε πως 2 mg φολικού οξέος και 1 mg βιταµίνης B12 
καθηµερινά για 12 εβδοµάδες µείωσαν σηµαντικά τις συγκεντρώσεις οµοκυστεΐνης. 
Το φολικό οξύ απαιτείται για την αύξηση και τη διαίρεση των κυττάρων, τη σύνθεση 
νουκλεϊκού οξέος και στις διαδικασίες επισκευής του DNA. Στα καρκινικά κύτταρα 
όπου η αντένσταση του DNA και η κυτταροδιαίρεση εµφανίζονται σε γρήγορο 
ποσοστό, η αφαίρεση του φολικού οξέος ή ο διαταραγµένος µεταβολισµός του, 
προκαλεί παρεµπόδιση στην αύξηση όγκων. Τα παραπάνω είναι η βάση της λήψης 
αντιφολικών φαρµάκων στη χηµειοθεραπεία του καρκίνου. 

Εποµένως, οι αυξηµένες λήψεις ή συγκεντρώσεις φολικού οξέος 
προστατεύουν από την ανάπτυξη διάφορων µορφών καρκίνου (16-18). Επίσης, το 
φολικό οξύ φαίνεται ότι διαδραµατίζει έναν διπλό προστατευτικό ρόλο ενάντια στην 
έναρξη του καρκίνου αλλά και στη διευκόλυνση της αύξησης των νεοπλασµατικών 
κυττάρων (16-20). 
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2.1.1 Φολικό οξύ και αλκοολισµός 
 

Η ανεπάρκεια του φολικού οξέος έχει παρατηρηθεί στους αλκοολικούς. Μια 
αναθεώρηση του 1997 της θρεπτικής θέσης των χρόνιων αλκοολικών, βρέθηκε 
χαµηλή θέση του φολικού οξέος σε περισσότερο από 50% από εκείνους που 
ερευνήθηκαν (21). Η αιθανόλη παρεµποδίζει την απορρόφηση του φολικού οξέος και 
αυξάνει την έκκριση του από τους νεφρούς. Επιπλέον, κατά κύριο λόγω άτοµα, τα 
οποία κάνουν κακή χρήση του οινοπνεύµατος έχουν διατροφή κακής ποιότητας που 
δεν παρέχει τη συνιστώµενη κατανάλωση φολικού οξέος (22). Η αυξηµένη λήψη 
φολικού οξέος µέσω της διατροφής ή η κατανάλωση φολικού οξέος µέσω των 
ενισχυµένων τροφίµων ή των συµπληρωµάτων, µπορεί να είναι ευεργετικές στην 
υγεία των αλκοολικών.  
 
 
2.1.2 Καρκίνος του παχέος εντέρου 
 

Η ανεπάρκεια του φολικού οξέος αυξάνει τον κίνδυνο διαφόρων ασθενειών 
συµπεριλαµβανοµένου του καρκίνου του παχέος εντέρου (23). Σε αντίθεση µε την 
επίδραση του καρκίνος από την ανεπάρκεια φολικού οξέος στους κανονικούς ιστούς, 
διάφορα στοιχεία δείχνουν ότι η µείωση του καταστέλλει την πρόοδο των 
υπαρχόντων νεοπλασµάτων και ενισχύουν την ευαισθησία των καρκινικών κυττάρων 
στη χηµειοθεραπεία. Το φολικό οξύ µεσολαβεί στη µεταφορά ενός άνθρακα 
απαραίτητο για τη βιοσύνθεση de novo πουρινών και θυµιδίνης και ως εκ τούτου 
είναι ουσιαστικός παράγοντας για τη σύνθεση και την επισκευή του DNA, όπως 
επίσης της συντήρησης της ακεραιότητας και της σταθερότητας του DNA. Επιπλέον, 
το φολικό οξύ µπορεί να έχει επιπτώσεις στα κυψελοειδή επίπεδα της  
S -αδενοσυλοµεθειονίνης, τα οποία ρυθµίζουν την έκφραση γονιδίων µεθυλίωσης και 
ελέγχου του DNA.  

Αν και έχουν χαρακτηριστεί καλά τα αποτελέσµατα της µείωσης του φολικού 
οξέος στην ακεραιότητα του DNA και στην επόµενη ανάπτυξη καρκίνου, την πρόοδο 
και τη θεραπεία του παχέος εντέρου στα επιθυλιακά κύτταρα, είναι κατά ένα µεγάλο 
µέρος άγνωστο αυτή τη στιγµή πώς η µείωση φολικού οξέος διαµορφώνει τα 
συγκεκριµένα προς τα πάνω γονίδια στις διαβάσεις του καρκίνου που ρυθµίζουν 
αυτές τις διαδικασίες (19).  

Ερευνήθηκαν τα αποτελέσµατα της µείωσης φολικού οξέος στην έκφραση 
των γονιδίων που περιλαµβάνονται στις διαβάσεις του καρκίνου σε τέσσερις γραµµές 
κυττάρων αδενοκαρκινωµάτων άνω και κάτω τελειών σε έναν in vitro µοντέλο της 
ανεπάρκειας φολικού οξέος (20). Τα στοιχεία προτείνουν ότι η ανεπάρκεια του 
φολικού οξέος έχει επιπτώσεις στην έκφραση των βασικών γονιδίων, τα οποία 
συσχετίζονται µε τον έλεγχο κύκλων κυττάρων, την επισκευή DNA και την 
αγγειογένεια κατά τρόπο κύτταρο-συγκεκριµένο. Η κύτταρο-ιδιοµορφία στις αλλαγές 
έκφρασης γονιδίων σε απάντηση στην ανεπάρκεια του φολικού οξέος  οφείλεται 
πιθανώς στις σηµαντικές διαφορές στα µοριακά και φαινοτυπικά χαρακτηριστικά, τα 
ποσοστά αύξησης και τις ενδοκυτταρικές συγκεντρώσεις του φολικού οξέος µεταξύ 
των τεσσάρων γραµµών κυττάρων.  

Έχουν ερευνηθεί οι µηχανισµοί µέσω των οποίων το φολικό οξύ έχει 
επιπτώσεις στη σταθερότητα του DNA στα αποθανατισµένα κετονικά ανθρώπινα 
κολονοκύτταρα (HCEC). Η θραύση σκελών DNA , το µικροσωµάτιο ουρακίλης και η 
επισκευή DNA, σε απάντηση στην οξείδωση και τη ζηµιά αλκυλοποίησης, καθόρισαν 
τα ικανοποιητικά και ανεπαρκή επίπεδα φολικού οξέος  κολονοκυττάρων από τη 



 18

µονοκύτταρη ηλεκτροφόρηση πηκτωµάτων. Επιπλέον, η µεθυλική ενσωµάτωση στο 
γονιδιακό  DNA µετρήθηκε χρησιµοποιώντας το βακτηριακό ένζυµο Sss1 µεθυλάση.  

Το καλλιεργηµένο ανθρώπινο DNA κολονοκυττάρων περιείχε ενδογενή 
σπασίµατα και την ουροκήλη σκελών. Η ανεπάρκεια φολικού οξέος αύξησε 
σηµαντικά τη θραύση σκελών και το µικροσωµάτιο ουρακίλης σε αυτά τα κύτταρα.  
Αυτή η αρνητική επίπτωση στη σταθερότητα του DNA ήταν εξαρτηµένη από τη 
συγκέντρωση σε επίπεδα, τα οποία βρέθηκαν στο ανθρώπινο πλάσµα (1-10 ng/ml).  

Η µεθυλίωση του DNA µειώθηκε σε HCEC, η οποία αυξήθηκε λόγω έλλειψης 
φολικού οξέος. Αντιθέτως, η υπερµεθυλίωση δεν ήταν εξαρτηµένη από τη 
συγκέντρωση. Η ανεπάρκεια του φολικού οξέος εξασθένησε τη δυνατότητα HCEC να 
αποκατασταθεί  η οξείδωση και η ζηµιά αλκυλοποίησης. Τα αποτελέσµατα αυτά 
καταδεικνύουν ότι το φολικό οξύ διαµορφώνει την επισκευή του DNA, τη θραύση 
σκελών DNA και το µικροσωµάτιο ουρακίλης στα αποθανατισµένα ανθρώπινα 
κολονοκύτταρα και ότι η ανεπάρκεια φολικού οξέος µειώνει ουσιαστικά τη 
σταθερότητα DNA σε αυτά τα κύτταρα (23). 
 
 
2.1.3 Καρκίνος του τραχήλου 
 

Η χαµηλή θέση του φολικού οξέος µπορεί να είναι σηµαντική στην 
αιτιολόγηση διαφόρων επιθυλιακών κυττάρων, συµπεριλαµβανοµένου του καρκίνου 
του τραχήλου. Το φολικό οξύ είναι ουσιαστικό στη σύνθεση των πουρινών, των 
νουκλεοτιδών, της πιριµιδίνης και της θυµιδίνης και είναι πιθανόν οι δυσαναλογίες 
στους προδρόµους του DNA να επηρεάζουν αρνητικά τη σταθερότητα του DNA και 
να µπορούν τελικά να οδηγήσουν στον κακοήθη µετασχηµατισµό. Αναφέρεται η 
ανάπτυξη µιας τροποποιηµένης δοκιµής που χρησιµοποιείται για το βακτηριδιακό 
γλυκοσυλιωµένο DNA ενζυµικής ουρακίλης επισκευής DNA, για να ανιχνευτεί η 
ουρακίλη στο ανθρώπινο DNA (24).  

Ερευνήθηκαν µε συγκεκριµένη δοκιµή η επίδραση των επιπέδων της διάταξης 
του φολικού οξέος και της δεοξυριδίνης στο µικροσωµάτιο ουρακίλης στα κανονικά 
ανθρώπινα λεµφοκύτταρα και τα καλλιεργηµένα ανθρώπινα κύτταρα όγκων. Τα hela 
cells1 και τα περιφερειακά λεµφοκύτταρα που επωάστηκαν ως αγαρόζη-
ενσωµατωµένα νουκλεοτίδια, µε µία µονάδα γλυκοσυλιωµένου DNA ουρακίλης ανά  
mg του DNA, περιείχαν χαµηλά επίπεδα ουρακίλης στο DNA τους. Και τα hela cells 
και τα υποκινηµένα λεµφοκύτταρα που καλλιεργήθηκαν µέσω της αύξησης της 
ανεπάρκειας του φολικού οξέος. Η επώαση των λεµφοκυττάρων σε συνδυασµό µε 
την ανεπάρκεια φολικού οξέος αύξησε σηµαντικά το επίπεδο ουρακίλης που 
ανιχνεύθηκε έναντι των κυττάρων ελέγχου (25).  

Τα hela cells παρουσίασαν αύξηση στη συγκεκριµένη ζηµία DNA (σπάσιµο 
σκελών). Η δεοξυριδίνη αύξησε σηµαντικά το επίπεδο ουρακίλης που ανιχνεύθηκε 
στο DNA της ανεπάρκειας φολικού οξέος και Hela ελέγχου κυττάρων. 
Φαίνεται ότι αυτή η τροποποιηµένη δοκιµή κοµητών ανιχνεύει συγκεκριµένα την 
ουρακίλη στα ενιαία ανθρώπινα κύτταρα. Πρέπει, εποµένως, να αποδειχθεί πολύτιµος 
ο καθορισµός του ρόλου της θέσης του φολικού οξέος στην αστάθεια και τον καρκίνο 
του DNA. 
 
 

                                                 
1 Κύτταρα που χρησιµοποιούνται για µελέτη κυτταρικών διαδικασιών, αρχικά λήφθηκαν από 
καρκίνωµα του τραχήλου της µήτρας. 
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2.1.4 Καρκίνος των ωοθηκών 
 

Χαµηλή λήψη υδροδιαλυτής βιταµίνης B, φολικού οξέος συνδέεται µε το 
στήθος και την ορθοκολιτική καρκινογένεση, ειδικά µεταξύ των οινοπνευµατοδών 
ποτών. Εντούτοις, είναι περιορισµένα τα επιδηµιολογικά στοιχεία, τα οποία συνδέουν 
συγκεκριµένα την πρόσληψη φολικού οξέος µε τον κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου των 
ωοθηκών. 

Σε σουηδική έρευνα εξετάσθηκε η συσχέτιση µεταξύ της πρόσληψης φολικού 
οξέος από τις τροφών και της εµφάνισης καρκίνου του συνολικού επιθηλίου των 
ωοθηκών και των υποκατηγοριών της µε την ανάλυση των στοιχείων (οµάδα 
βασισµένη σε πληθυσµό καρκινοπαθώς γυναικών, ηλικίας 38-76, η οποία είχε 
συµπληρώσει ερωτηµατολόγιο συχνότητας κατανάλωσης τροφίµων) (16). Η 
ελλατωµένη πρόσληψη φολικού οξέος συνδέθηκε µε τον κίνδυνο εµφάνισης 
καρκίνου στο επιθύλιο των ωοθηκών. Μεταξύ των γυναικών που κατανάλωσαν 
περισσότερο από 20 g αιθανόλης (2 ποτά) την εβδοµάδα, υπήρξε ισχυρή αντίστροφη 
συσχέτιση µεταξύ της εισαγωγής φολικού οξέος και του κινδύνου εµφάνισης 
καρκίνου του επιθυλίου των ωοθηκών. Αλλά και µεταξύ των γυναικών που 
κατανάλωσαν 20 g ή λιγότερο αιθανόλης την εβδοµάδα δεν υπήρξε καµία τέτοια 
συσχέτιση.  
Η συσχέτιση µεταξύ του φολικού οξέος και του κινδύνου εµφάνισης καρκίνου 
ουσιαστικά δεν ποίκιλε µεταξύ των υποκατηγοριών του καρκίνου στο επιθήλιου των 
ωοθηκών. 

Τα συµπεράσµατα, τα οποία προκύπτουν είναι ότι η υψηλή εισαγωγή φολικού 
οξέος µπορεί να διαδραµατίσει βασικό ρόλο στη µείωση του κινδύνου καρκίνου των 
ωοθηκών, ειδικά µεταξύ των γυναικών που καταναλώνουν αιθανόλη.  
 
 
2.1.5 Καρκίνος της ουροδόχου κύστης 
 

Άτοµα µε µειωµένη πρόσληψη φολικού οξέος, εµφανίζουν κίνδυνο για 
καρκίνο της ουροδόχου κύστης.  

Σε µελέτη αξιολογήθηκε η πρόσληψη φολικού οξέος σε 409 ασθενείς µε 
καρκίνο κυστών και 451 υγιείς (17). Χρησιµοποιήθηκε ερωτηµατολόγιο συχνότητας 
τροφίµων για να υπολογιστεί το φολικό οξύ (µg/kcal/ηµέρα), αντίστοιχα φολικό οξύ 
φυσικών τροφών (DFE) από τις πηγές τροφίµων ( µg DFE/kcal/ηµέρα) και DFE2 από 
όλες τις πηγές  ( µg DFE/kcal/ηµέρα).  

Οι ασθενείς µε καρκίνο κύστεων, παρουσίασαν -στατιστικά σηµαντικά 
µειωµένη πρόσληψη φολικού οξέος από τα θέµατα ελέγχου για φολικό οξύ τροφίµων 
και DFE από τις πηγές τροφίµων-, αλλά όχι για DFE από όλες τις πηγές. Στις πιο 
υψηλές προσλήψεις φολικού οξέος, υπήρξε 54% µειωµένος κίνδυνος για το καρκίνο 
της ουροδόχου κύστης µετά από τη ρύθµιση της ηλικίας, του φύλου, της εθνικότητας, 
του καπνίσµατος και της συνολικής ενεργειακής λήψης. Οµοίως, η υψηλή πρόσληψη 
φολικού οξέος συνδέθηκε µε 59% µειωµένο κίνδυνο για DFE από πηγές τροφίµων 
και 35% µειωµένο κίνδυνο για DFE από όλες τις πηγές. 

Συµπερασµατικά, η υψηλή πρόσληψη φολικού οξέος συνδέθηκε µε µείωση 
του κινδύνου εµφάνισης καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Αυτά τα στοιχεία µπορεί 
να έχουν σηµαντική επίπτωση στην πρόληψη καρκίνου, εντούτοις, θα απαιτηθούν 
µεγάλες κλινικές δοκιµές βασισµένες στον πληθυσµό, για να τα επιβεβαιώσουν.  

                                                 
2 Φολικό οξύ φυσικών τροφών  
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2.1.6 Καρδιαγγειακές παθήσεις 
 

Τα τελευταία χρόνια το φολικό οξύ αναφέρεται και ως «θαυµατουργή» ουσία 
µε σηµαντικό ρόλο στις µεταβολικές λειτουργίες του οργανισµού και επιπλέον 
µειώνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακών παθήσεων. Η οµοκυστεΐνη είναι ένα αµινοξύ 
(προϊόν αποµεθυλίωσης της µεθειονίνης), το οποίο δεν αποτελεί κανονικό συστατικό 
των πρωτεϊνών. Έχει διαπιστωθεί ότι αυξηµένη συγκέντρωση οµοκυστεΐνης στο αίµα 
αποτελεί αιτία καρδιαγγειακών επεισοδίων (26). 

Μελέτες έδειξαν ότι  η χορήγηση φολικού οξέος σε συνδυασµό µε τη βιταµίνη 
Β12 αυξάνει τη ροή του αίµατος µε αποτέλεσµα να µειώνετε η συγκέντρωση 
οµοκυστεΐνης (9). Ωστόσο, έχουν διατυπωθεί και αντίθετες απόψεις ως προς την 
αποτελεσµατικότητα της χορήγησης βιταµινών του συµπλέγµατος Β (σε ποσότητες 
πέραν των διατροφικά απαιτούµενων) για την πρόληψη καρδιαγγειακών παθήσεων 
(27-28).  

Το φολικό οξύ είναι µια κρίσιµη βιταµίνη στον καθορισµό των επιπέδων 
οµοκυστεΐνης πλάσµατος, ο οποίος είναι στη συνέχεια ένας σηµαντικός παράγοντας 
κινδύνου για τις καρδιαγγειακές παθήσεις. Αποτελέσµατα µεγάλων κλινικών δοκιµών 
µε τη διαιτητική συµπλήρωση φολικού οξέος (29), βιταµίνης B12 και βιταµίνης B6 
(28) έχουν δείξει ότι η οµοκυστεΐνη µειώνοντας τη  θεραπεία είναι αποτελεσµατική 
στη δευτεροβάθµια πρόληψη των θανατηφόρων τραυµάτων (27,30,31), αλλά δεν 
είχαν καµία επίδραση στην πρόληψη των καρδιαγγειακών παθήσεων. Η 
υπεροµοκυστεϊναιµία έχει αναφερθεί στους ηλικιωµένους µε γνωστική εξασθένιση 
(π.χ. άνοια) και ψυχιατρικές διαταραχές, όπως η κατάθλιψη. 

Τα υψηλά επίπεδα οµοκυστεΐνης είναι, επίσης συχνά στους ασθενείς µε 
χρόνιες νόσους συµπεριλαµβανοµένης της ρευµατοειδής αρθρίτιδας, της συστηµικής 
ψωρίασης, του ερυθηµατώδους λύκου (ΣΕΛ) και της χρόνιας ψωριασικής αρθρίτιδας, 
οι οποίες έχουν τάση για επιταχυνόµενη αθηροσκλήρυνση που οδηγεί στους 
αυξηµένους θανάτους από τα καρδιαγγειακά γεγονότα.  

Τα συνολικά αυξηµένα επίπεδα οµοκυστεΐνης (tHcy) µπορούν να 
περιληφθούν στην αιτιολογία της καρδιαγγειακής νόσου, ενώ µπορούν να οδηγήσουν 
σε πρόβληµα των ενδοθηλιακών κυττάρων και των αρτηριακών τοιχωµάτων.   
Η λήψη φολικού οξέος µπορεί να βοηθήσει στην αποτροπή καταστρεπτικών 
αποτελεσµάτων µε τη µείωση της tHcy. Πρόσφατη µελέτη  έχει δείξει µία 
αντιαθηρογενή ιδιότητα του φολικού οξέος στην προστασία των λιποπρωτεϊνών από 
την οξείδωση (32). Αυτή η µελέτη χρησιµοποίησε µία τεχνική προσέγγισης σε 
ζωντανούς οργανισµούς. Η λιποπρωτεΐνη VLDL (πολύ χαµηλής πυκνότητας) και η 
λιποπρωτεΐνη LDL (χαµηλής πυκνότητας), αποµονώθηκαν και οξειδώθηκαν έπειτα 
από παρουσία αυξηµένων συγκεντρώσεων είτε του φολικού οξέος είτε του s-µεθύ-
τετραϋδροφολικού (S-MTHF).  

Από πειράµατα σε γυναίκες, µετά τη λήψη συµπληρώµατος (1 mg/ηµ)  
φολικού οξέος, αποµονώθηκε η VLDL (πριν και µετά τη λήψη) για την οξείδωση του 
S-MTHF, και ως αποτέλεσµα το φολικό οξύ αύξησε σηµαντικά την αντίσταση της 
VLDL και της LDL στην οξείδωση. Μετά τη λήψη συµπληρώµατος φολικού οξέος, η 
tHcy µειώθηκε, το φολικό οξύ ορού αυξήθηκε και η VLDL και η LDL επέδειξαν 
σηµαντική αύξηση αντίστασης  στην οξείδωση. Τα αποτελέσµατα φανερώνουν ότι η 
τεχνητή µόνο ενεργός µορφή του φολικού οξέος S-MTHF έχει αντιοξειδωτικές 
ιδιότητες. Επίσης, στους ζωντανούς οργανισµούς, καταδείχτηκε ότι η λήψη 
συµπληρώµατος φολικού οξέος µείωσε την tHcy και προστάτευσε τη VLDL και τη 
LDL από την οξείδωση. Τα συµπεράσµατα αυτά παρέχουν περαιτέρω υποστήριξη για 
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τη λήψη των συµπληρωµάτων φολικού οξέος στην ενίσχυση πρόσληψης της 
αθηροσκλήρυνση.  

Η αθηροσκλήρυνση είναι µια σηµαντική αιτία της καρδιαγγειακών 
νοσηµάτων και της θνησιµότητας τα τελευταία χρόνια. Η υπεροµοκυστεϊναιµία 
αναγνωρίζεται ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για πρόωρη αθηροσκλήρυνση 
και φλεβική θρόµβωση. Προτείνεται ότι η χορήγηση φολικού οξέος, βιταµίνης B6 και 
βιταµίνης B12 µπορεί να µειώσει τα επίπεδα οµοκυστεΐνης.  

Από πειραµατική µελέτη σε κουνέλια, προκλήθηκε υπεροµοκυστεϊναιµία (για 
2 µήνες) µε τη χορήγηση µεθειονίνης και µελετήθηκαν τα αποτελέσµατα του φολικού 
οξέος, της βιταµίνης B6 και της βιταµίνης B12 στα επίπεδα οµοκυστεΐνης (30). 
Έλαβαν µέρος συνολικά 40 κουνέλια, τα οποία διαιρέθηκαν σε 4 οµάδες. Σε κάθε 
οµάδα αντίστοιχα χορηγήθηκε: µεθειονίνη (100  mg/kg/ηµέρα), µεθειονίνη (100  
mg/kg/ηµέρα) συν τη βιταµίνη B6 (30  mg/kg/ηµέρα), µεθειονίνη (100  mg/kg/ηµέρα) 
συν τη βιταµίνη B12 (80  mg/kg/ηµέρα) και µεθειονίνη (100  mg/kg/ηµέρα) συν το 
φολικό οξύ (20  mg/kg/ηµέρα). Η µείωση των επιπέδων της µεθειονίνης στην πρώτη 
οµάδα ήταν σηµαντικές σε σχέση µε τη δεύτερη και τρίτη οµάδα. Η λήψη 
συµπληρωµάτων φολικού οξέος οδήγησε σαφώς σε µείωση των επιπέδων 
οµοκυστεΐνης, η βιταµίνη B12 ήταν λίγο αποτελεσµατική ενώ η βιταµίνη B6 δεν 
παρουσίασε καµία επίδραση. Ακόµη, προέκυψε ότι η επεξεργασία φολικού οξέος 
µπορεί να είναι ικανοποιητική για τα αρνητικά αποτελέσµατα οµοκυστεΐνης.  

Πραγµατοποιήθηκε έρευνα για τον καθορισµό της επίδραση της 
µακροπρόθεσµης θεραπείας µε µεθοτρεξάτης (MTX) και της λήψης συµπληρώµατος 
φολικού οξέος στα επίπεδα διατροφής και οµοκυστεΐνης στους ασθενείς µε 
ρευµατοειδή αρθρίτιδα (33). Έλαβαν µέρος συνολικά 79 ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν 
χαµηλή δόση MTX για 1 χρόνο. Οι ασθενείς έλαβαν ψευδοφάρµακο ή 5 ή 27,5 mg 
συµπληρώµατος φολικού οξέος την εβδοµάδα. Καθορίστηκαν τα επίπεδα φολικού 
οξέος, ερυθροκυττάρων και οµοκυστεΐνης. Το διατροφικό φολικό οξύ των ασθενών, 
οι οποίοι έλαβαν χαµηλή δόση MTX µειώθηκε χωρίς λήψη συµπληρώµατος φολικού 
οξέος. Τα επίπεδα οµοκυστεΐνης αυξήθηκαν σηµαντικά κατά τη διάρκεια ενός έτους 
στην οµάδα ψευδοφαρµάκου (34). Τα χαµηλά επίπεδα διατροφικού φολικού οξέος 
και η υπεροµοκυστεϊναιµία εµφάνισαν τη µεγαλύτερη συχνότητα στην οµάδα 
ψευδοφαρµάκου απ' ό,τι στις οµάδες µε λήψη συµπληρώµατος φολικού οξέος (86).  
Το συµπέρασµα, το οποίο προκύπτει είναι ότι για τη µακροπρόθεσµη, χαµηλή 
θεραπεία δόσεων MTX, υπάρχουν τουλάχιστον 3 λόγοι να εξεταστεί η χορήγηση 
συµπληρώµατος φολικού οξέος: 

(1) για να αποτραπεί η τοξικότητα MTX, 
(2)  για να αποτραπεί ή να ελεχθεί η ανεπάρκεια φολικού οξέος και 
(3) για να αποτραπεί η υπεροµοκυστεϊναιµία, η οποία θεωρείται από πολλούς 

µελετητές  παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακές παθήσεις.  
Η χορήγηση τουλάχιστον 500 mg φολικού οξέος απαιτείται καθηµερινά για τον 
έλεγχο της υπεροµοκυστεϊναιµίας. Το ποσό αυτό είναι δύσκολο να καλυφθεί µέσω 
διατροφικών επιλογών επειδή τα τρόφιµα έχουν χαµηλό περιεχόµενο και βιολογική 
διαθεσιµότητα φολικού οξέος.  

Στόχος της µελέτης ήταν να ασχοληθεί µε τη σύγκριση των ποσών πρόσθετου 
φολικού οξέος, τα οποία  προέρχονται από συνδυασµό πλούσιων και ενισχυµένων 
τροφίµων φολικού οξέος ή συµπληρώµατα στις συνολικές συγκεντρώσεις 
οµοκυστεΐνης (35). Στην έρευνα έλαβαν µέρος είκοσι ασθενείς µε 
υπεροµοκυστεϊναιµία και στεφανιαία νόσο (31). Στους ασθενείς χορηγήθηκαν 
καθηµερινά συνδυασµός τροφίµων 500 mg φολικού οξέος  ή µια κάψουλα 500 mg 
συνθετικoύ φολικού οξέος πάνω από 2-5 εβδοµάδες. Το φολικό οξύ αυξήθηκε 
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εµφανώς και η tHcy µειώθηκε και στις δύο θεραπείες. Τα τρόφιµα, πλούσια σε 
φολικό οξύ µείωσαν την tHcy κατά 8,6% και οι συνθετικές κάψουλες φολικού οξέος 
κατά 8%. Η µελέτη αυτή (33) παρουσίασε, για πρώτη φορά, ότι διατροφή πλούσια σε 
φολικό οξύ είναι τόσο αποτελεσµατική όσο και οι κάψουλες φολικού οξέος στις 
µειωµένες συγκεντρώσεις οµοκυστεΐνης και προσθέτει περαιτέρω υποστήριξη στη 
σύσταση διατροφής για αποτροπή καρδιαγγειακών παθήσεων.  

Μετά από µεταµόσχευση καρδιάς, συχνά εµφανίζεται υπεροµοκυστεϊναιµία, 
αλλά η αυξηµένη λήψη φολικού οξέος προκαλεί µείωση στις συγκεντρώσεις 
οµοκυστεΐνης. Το 1998 στο Καναδά, σε εθνικό επίπεδο, τα τρόφιµα ενισχύθηκαν σε 
φολικό οξύ. Έγινε  αξιολόγηση (34) της ενίσχυσης  του φολικού οξέος σε σχέση µε 
τη συγκέντρωση οµοκυστεΐνης στον πληθυσµό µε µεταµόσχευση καρδιάς.  
Μετρήθηκαν οι συγκεντρώσεις συνολικής οµοκυστεΐνης, φολικού οξέος και 
κοβαλαµίνης, πριν την ενίσχυση αλλά και µετά. Η ανάλυση επαναλήφθηκε µετά τη 
συγκεκριµένη λήψης συµπληρώµατος πολυβιταµίνης για 10 βδοµάδες. Παρατηρίθηκε 
σηµαντική µείωση στις συγκεντρώσεις tHcy βασικών γραµµών και στις 
συγκεντρώσεις φολικού οξέος µεταξύ 1997 και 1998. Εντούτοις, βρέθηκε µείωση 
στις συγκεντρώσεις της κοβαλαµίνης ορού, συσχετισµό µεταξύ µειωµένων 
συγκεντρώσεων κοβαλαµίνης και µεθειονίνης γενότυπου synthase A 27566, αλλά όχι 
µε κοινούς πολυµορφισµούς, οι οποίοι συνδέθηκαν µε την οµοκυστεΐνη του 
µεταβολισµού. Μετά από λήψη συµπληρώµατος πολυβιταµίνης, παρατηρήθηκε µία 
τάση προς την περαιτέρω µείωση στις συγκεντρώσεις tHcy και σηµαντική αύξηση 
του φολικού οξέος και κοβαλαµίνης ορού στις συγκεντρώσεις.  

Η εθνική ενίσχυση φολικού οξέος συνδέθηκε µε µειωµένη tHcy και αύξηση 
των συγκεντρώσεων φολικού οξέος στον πληθυσµό µε µεταµόσχευσης καρδιάς. Η 
πρόσθετη χορήγηση συµπληρωµάτων βιταµινών προκάλεσε περαιτέρω µείωση στη 
tHcy και αύξηση φολικού οξέος. Τέλος, η ενίσχυση του φολικού οξέος παρουσίασε 
ανεπάρκεια κοβαλαµίνης σε µερικούς ασθενείς, η οποία συνδέθηκε µε τη µεθειονίνη 
και µε την αλλαγή synthase A27566. 
 
 
2.1.7 Ψωρίαση 
 

Η ψωρίαση αποτελέι χρόνια δερµατική πάθηση, η οποία συνδέεται σηµαντικά 
µε την παχυσαρκία, το διαβήτη, την υπέρταση, την υπερουριαιµία και τη 
δυσλιπιδαιµία (36-38). Έχει αναφερθεί ότι υπάρχει αυξηµένος κίνδυνος θανάτου από 
τα καρδιαγγειακά νοσήµατα, τα οποία συνδέονται µε τη δριµύτητα ψωρίασης. 
(Mallbris και λοιποί) ότι οι ασθενείς που νοσηλεύονται για την ψωρίαση, και που 
επηρεάζονται από τη βαριάς µορφής ψωρίαση, έχουν µια εµφανώς αυξηµένη 
τυποποιηµένη αναλογία θνησιµότητας για τις στεφανιαίες καρδιακές παθήσεις, την 
εγκεφαλοαγγειακή ασθένεια και την πνευµονική εµβολή (39). Οι βιολογικοί 
µηχανισµοί, οι οποίοι κρύβονται κάτω από την ένωση µεταξύ της ψωρίασης και της 
καρδιαγγειακής θνησιµότητας δεν είναι απολύτως σαφείς. ∆ιάφοροι παράγοντες και 
συνοδοί νοσηρότητας τρόπου ζωής µπορούν να αυξήσουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 
στα άτοµα µε την ψωρίαση.  

Επιπλέον, προτάθηκε ότι µια αυξηµένη συγκέντρωση οµοκυστεΐνης και οι 
σχέσεις της µε τις αλλαγµένες ενδοθηλιακές µεταδιδόµενες µέσω κυττάρων 
πρωτεΐνες που συνδέονται µε τα αυξανόµενα λιπίδια και την οξείδωση 
λιποπρωτεϊνών µπορούν να διαδραµατίσουν έναν σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 
των ανθυροθροµβωτικών γεγονότων στους ασθενείς µε ψωρίαση (40). Τα αυξηµένα 
επίπεδα υπεροµοκυστεϊναιµίας µπορούν να συνδεθούν µε την ανεπάρκεια φολικού 
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οξέος. Μια ήπια ανεπάρκεια φολικού οξέος στους ασθενείς µε ψωρίαση έχει τεθεί 
συµπαράγοντας (41), και επιβεβαιώθηκε πρόσφατα από δύο ανεξάρτητες µελέτες 
(40). Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί ότι τα επίπεδα φολικού οξέος συσχετίζονται µε τα 
επίπεδα οµοκυστεΐνης και µε την ένταση της κλινικής εικόνας της ψωρίασης. Ο 
µηχανισµός µιας πιθανής ανεπάρκειας φολικού οξέος στην ψωρίαση δεν είναι 
απολύτως σαφής, αλλά µπορεί να είναι το αποτέλεσµα της µειωµένης απορρόφησης 
από το έντερο ή/και της αυξηµένη χρησιµοποίησης βιταµινών στο δέρµα. Μια σχέση 
µεταξύ της γαστροεντερικής ασθένειας και της ψωρίασης ή της ψωριασικής 
αρθρίτιδας έχει προταθεί (42).  

Οι µικροσκοπικές αλλαγές στο έντερο των ασθενών µε την ενεργό ψωρίαση 
και την ψωριασική αρθρίτιδα χωρίς συµπτώµατα εντέρων εµφανίζονται να είναι 
αρκετά κοινές (43,44). Εντούτοις, ο πλέον πιθανός µηχανισµός της ανεπάρκειας 
φολικού οξέος φαίνεται πως έχει αυξηµένη χρησιµοποίηση φολικού οξέος από τα 
επιδερµικά κύτταρα δερµάτων ως συνέπεια το γρήγορο ποσοστό κύκλου εργασιών 
(45).  

Επιπλέον, πρόσφατα στοιχεία παρουσίασαν µια βελτίωση της ευαισθησίας 
ινσουλίνης στα άτοµα που λαµβάνουν τη συµπλήρωση µε το φολικό οξύ για 12 
εβδοµάδες µαζί µε µια µείωση της οµοκυστεΐνης (46). Αν και η λήψη συµπλήρωσης 
µε το φολικό οξύ δεν είναι αποτελεσµατική στη βελτίωση της ψωρίασης, εµφανίζεται 
ως λογική θεραπευτική επιλογή στους ασθενείς µε τη µέτρια έως βαριάς µορφής 
ψωρίαση που έχουν υπεροµοκυστεϊναιµία.  

Οι δερµατολόγοι χρησιµοποιούν µεθοτρεξάτη κυρίως για να θεραπεύσουν την 
ψωρίαση και την ψωρισιακή αρθρίτιδα. Μια πρόσφατη ευρωπαϊκή έρευνα έδειξε ότι 
ακριβώς κάτω από τα δύο τρίτα των δερµατολόγων ορίστε τη συµπλήρωση µε 
φολινικό οξύ και µεθοτρεξάτη στους ασθενείς ψωρίασης  η πιο κοινή θεραπευτική 
αγωγή δόσεων είναι 5 mg καθηµερινά, εκτός από την ηµέρα της χορήγησης 
µεθοτρεξάτης (47). Η πιο πρόσφατη αναθεώρηση στη λήψη συµπλήρωσης φολικού 
οξέος κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε µεθοτρεξάτη για τους ασθενείς µε την 
ψωρίαση καταλήγει στο συµπέρασµα ότι η χρήση φολικού οξέος αυξάνει την 
πιθανότητα της αποτελεσµατικής, µακροπρόθεσµης, ανεκτής και τοξικότητα-
ελεύθερης θεραπείας για τους ασθενείς που λαµβάνουν µεθοτρεξάτη (48). Εντούτοις, 
µια πιο πρόσφατη µελέτη 12 εβδοµάδων, έδειξε ότι η καθηµερινή συµπλήρωση µε 5 
mg φολικού οξέος µείωσε την αποτελεσµατικότητα της µεθοτρεξάτης στους ασθενείς 
µε ψωρίαση (49) Μια παρόµοια µελέτη στους ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα 
εξέθεσε µια πιθανή επίδραση µείωση του φολικού οξέος στην αποτελεσµατικότητα 
της µεθοτρεξάτης, αλλά κατέληξε στο συµπέρασµα ότι αυτή η επίδραση είναι, 
ενδεχοµένως, µικρή και θα µπορούσε να υπερνικηθεί από την ελαφρώς αυξηµένη 
δόση µεθοτρεξάτης χωρίς αυξηµένη τοξικότητα.  

Αυτό απαραιτήτως δεν δείχνει ότι το φολικό οξύ δεν είναι ευεργετικό σε 
αυτές τις περιπτώσεις. Παραµένει πιθανό ότι το φολικό οξύ µειώνει την τοξικότητα 
της µεθοτρεξάτης σε έναν µεγαλύτερο βαθµό από την µείωση της 
αποτελεσµατικότητας, µε αυτόν τον τρόπο παράγοντας ένα γενικό όφελος, ακόµα κι 
αν η δόση της µεθοτρεξάτης που απαιτείται για να ελέγξει την ασθένεια αυξάνεται 
(50).  

Καθόσον, υπάρχουν διαφορές µεταξύ των δύο στην αποτελεσµατικότητα. 
Στην πραγµατικότητα, η ποικιλία της δόσης και του συγχρονισµού του φολινικού 
οξέος δεν εµφανίζεται να έχει επιπτώσεις στην αποτελεσµατικότητα της 
µεθοτρεξάτης, ενώ ο ακριβής συγχρονισµός της συµπλήρωσης φολινικού οξέος 
µπορεί να διαδραµατίσει έναν σχετικό ρόλο στη διατήρηση της θεραπευτικής 
επίδρασης της µεθοτρεξάτης. Όταν δίνεται το φολικό οξύ 24 ώρες ενώπιον της 
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διοίκησης µεθοτρεξάτης, παρατηρείται µια µείωση της αποτελεσµατικότητας της 
µεθοτρεξάτης (51).  
 
 
2.1.8 Alzheimer 
 

Τα  πρόσφατα επιδηµιολογικά και κλινικά στοιχεία προτείνουν ότι άτοµα µε 
χαµηλά επίπεδα φολικού οξέος και υψηλά επίπεδα οµοκυστεΐνης, διατρέχουν 
αυξανόµενο κίνδυνο για εµφάνιση της νόσου Alzheimer, αλλά ο µηχανισµός είναι 
άγνωστος.  

Εξετάσθηκε η υπόθεση ότι ο εξασθενισµένος µεταβολισµός ως αποτέλεσµα 
της ανεπάρκειας φολικού οξέος και των υψηλών επιπέδων οµοκυστεΐνης προωθεί τη 
συσσώρευση της ζηµιάς του DNA και ευαισθητοποιεί τους νευρώνες amyloid στην 
τοξικότητα β-επιπέδων. Η επώαση των υπποκάµπειων σχηµατισµών2 στην 
ανεπάρκεια φολικού οξέος ή παρουσία µεθοτρεξάτης (ανασταλτικός παράγοντας για 
το µεταβολισµό του φολικού οξέος) ή οµοκυστεΐνης, προκάλεσε τη νέκρωση 
κυττάρων και κατέστησε τους νευρώνες τρωτούς στο θάνατο.   

Η ανεπάρκεια µεθυλικής χορήγησης προκάλεσε το µικροσωµάτιο ουρακίλης 
και τη ζηµιά DNA και ενδυνάµωσε πολύ την τοξικότητα abeta ως αποτέλεσµα της 
επισκευής της προσκληθείσας οξειδωτικής τροποποίησης των βάσεων του DNA. Μία 
έρευνα σε ποντίκια έδειξε ότι η ανεπάρκεια φολικού οξέος και οµοκυστεΐνης 
εξασθενίζουν την επισκευή DNA στους νευρώνες, η οποία τους ευαισθητοποιεί στην 
οξειδωτική ζηµιά.  

Μία άλλη έρευνα σε ηλικιωµένο πληθυσµό, εξέτασε τη σχέση της 
οµοκυστεΐνης µε τον κίνδυνο της πρόσφατης διαγνωσθείσας άνοιας και της νόσου 
Alzheimer. Ανεξάρτητα από την υπεροµοκυστεϊναιµία και τους άλλους παράγοντες 
σύγχυσης οι χαµηλές συγκεντρώσεις φολικού οξέος (≤11,8 nmol/l) συνδέθηκαν µε το 
αυξηµένο κίνδυνο άνοιας και Alzheimer, ενώ δεν υπήρξε σηµαντική ένωση για την 
βιταµίνη B12. 
Προκύπτει το συµπέρασµα ότι οι υψηλές συγκεντρώσεις tHcy πλάσµατος και οι 
χαµηλές συγκεντρώσεις ορών φολικού οξέος είναι ανεξάρτητοι παράγοντες της 
ανάπτυξης άνοιας και της νόσου Alzheimer. 
Από µία καναδική µελέτη της υγείας και γήρανσης, όπου έλαβαν µέρος 446 άτοµα µε 
φυσική δραστηριότητα και µετρήθηκε το φολικό οξύ τους. Μετά από 5 χρόνια,194 
άτοµα εµφάνισαν εγκεφαλοαγγειακά επεισόδια, 65 είχαν άνοια και 45 Alzheimer.  

Το φολικό οξύ συνδέθηκε µε τον κίνδυνο του Alzheimer και 
εγκεφαλοαγγειακών επεισοδίων στις ρυθµισµένες αναλύσεις πριν τον συνυπολογισµό 
της άσκησης, η συσχέτιση µεταξύ φολικού οξέος, άνοιας και Alzheimer ήταν 29% 
και 25% χαµηλότερες αντίστοιχα. 
Η άσκηση ήταν ένας σηµαντικός παράγοντας σύγχυσης της σχέσης φολικού οξέος- 
Alzheimer-άνοιας αλλά και της αποφυγής εγκεφαλοαγγειακών επεισοδίων. Αντίθετα 
από το φολικό οξύ, η άσκηση συνδέθηκε σηµαντικά µε το Alzheimer και την άνοια 
στις ρυθµισµένες αναλύσεις. 
 
 

                                                 
2 Τµήµα του εγκεφάλου, το οποίο σχετίζεται µε την µνήµη και την µάθηση.  
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2.1.9 Αναιµία 
 

Η αναιµία εµφανίζεται όταν υπάρχει ανεπαρκής αιµογλοβίνη στα 
ερυθροκύτταρα του αίµατος για να φέρει αρκετό οξυγόνο στα κύτταρα και τους 
ιστούς. Μπορεί να προκύψει από µια ευρεία ποικιλία ιατρικών προβληµάτων, 
συµπεριλαµβανοµένης της ανεπάρκειας του φολικού οξέος. Με την ανεπάρκεια του 
φολικού οξέος, το σώµα µπορεί να παράγει µεγάλα ερυθροκύτταρα του αίµατος που 
δεν περιέχουν την επαρκή αιµογλοβίνη, η ουσία στα ερυθροκύτταρα του αίµατος που 
φέρνει το οξυγόνο στα κύτταρα του σώµατός. 

Η ανεπάρκεια φολικού οξέος εµπλέκεται µε την αιτιολογία της αναιµίας 
διατροφικής έλλειψης και των δυσµενών εκβάσεων εγκυµοσύνης για το έµβρυο (5). 
Υπάρχουν περιορισµένα στοιχεία για τη θέση του φολικού οξέος όσον αφορά τα 
κορίτσια της εφηβείας και των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας. Από µία έρευνα 
όπου διεξάχθηκε στην Σρι Λάνκα, σε γυναίκες ηλικίας 19-30, αξιολογήθηκε η σχέση 
της αναιµίας µε τα χαµηλά επίπεδα φολικού οξέος. Λήφθηκαν στοιχεία όπως η 
κατανάλωση τροφίµων µε βάση την κοινωνικοοικονοµική θέση και τα 
ανθρωποµετρικά στοιχεία, ενώ µετρήθηκαν συγκεντρώσεις  της Hb, του φολικού 
οξέος ορού, της βιταµίνης Β12, της φεριτίνης και της οµοκυστεΐνης πλάσµατος. Το 
43% των θεµάτων που µελετήθηκαν είχαν χαµηλές συγκεντρώσεις ορού φολικού 
οξέος (3 ng/ml) και το 47% είχαν χαµηλές συγκεντρώσεις Fe (φεριτίνη ορού <20 
µg/l). 

Η γενική επικράτηση της αναιµίας ήταν 12,9% και 43,9% των αναιµικών 
θεµάτων είχε χαµηλά επίπεδα φολικού οξέος και χαµηλή συγκέντρωση φεριτίνης 
(φεριτίνη ορού <12  µg/l).  

Οι χαµηλές συγκεντρώσεις φολικού οξέος καθώς  και η χαµηλή συγκέντρωση 
φεριτίνης συνδέθηκαν µε την αναιµία. Η συγκέντρωση φολικού οξέος ορού 
συνδέθηκε µε τη λήψη φολικού οξέος όπως αποδεικνύεται από έναν υπολογισµένο 
δείκτη φολικού οξέος. Ο δείκτης συνδέθηκε αντιστρόφως, µε το κοινωνικό επίπεδο 
και θετικά µε το οικονοµικό επίπεδο θέσης και µόρφωσης. Σ’ αυτή την έρευνα του 
πληθυσµού µε χαµηλά επίπεδα φολικού οξέος, εκτός από  τα µειωµένα επίπεδα 
φεριτίνης συνδέθηκαν µε την αναιµία. Η υψηλή επικράτησης της χαµηλής 
πρόσληψης φολικού οξέος που παρατηρήθηκε, δίνει έµφαση στην ανάγκη της 
εκπαίδευση της διατροφής ώστε να βελτιωθούν οι λήψεις φολικού οξέος, φερριτίνης 
και άλλων µικροθρεπτικών στοιχείων µεταξύ των εφήβων κοριτσιών και νέων 
γυναικών. 

Μία άλλη µελέτη, η οποία πραγµατοποιήθηκε στην Αφρική (10), για να 
αξιολογήσει τη συµβολή του σιδήρου, του φολικού οξέος και της ανεπάρκειας της 
βιταµίνης Β12, στην αναιµία, στις έγκυες γυναίκες. Η πλειοψηφία των γυναικών 
(54%) ήταν στο τρίτο τρίµηνο κύησης. Λήφθηκαν δείγµατα αίµατος για τον 
προσδιορισµό του αιµατοκρίτη, για τη µέτρηση του σιδήρου ορού, της συνολικής 
σιδηρό-δεσµευτικής ικανότητας, της φερριτίνης, του φολικού οξέος, της βιταµίνης 
Β12 και της οµοκυστεΐνης. Η ελονοσία εµφανίστηκε στο 9,4% των γυναικών. Με 
βάση την αξία της αιµογλοβίνης, το 30% των γυναικών ήταν ταξινοµηµένο ως 
αναιµικές.  

Ο σηµαντικότερος παράγοντας, ο οποίος συµβάλλει στην αναιµία, ήταν η 
ανεπάρκεια Fe βασισµένη στη συγκέντρωση φερριτίνης ορού (<10 ng/ml). Η µέση 
συγκέντρωση οµοκυστεΐνης για όλα τα θέµατα ήταν 1,1 pmol/l και συσχετίστηκε 
αντιστρόφως µε τις συγκεντρώσεις φολικού οξέος και βιταµίνης Β12. Αυξήθηκε 
εµφανώς η οµοκυστεΐνη ορού σε επίπεδα  βιταµίνης Β12 κάτω από 250 pmol/l. 
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Συνοπτικά, στις έγκυες γυναίκες της Β.Νιγηρία, η πιο κοινή αιτία αναιµίας 
ήταν η ανεπάρκεια Fe και οι υψηλές συγκεντρώσεις οµοκυστεΐνης που οφείλονταν 
πιθανότατα στο οριακό επίπεδο  του φολικού οξέος και της βιταµίνης Β12. 
 
 
2.1.10 Κατάθλιψη 
 

Σηµαντικού βαθµού κατάθλιψη έχει βρεθεί ότι προκαλούν τα χαµηλά επίπεδα 
των ερυθροκυττάρων και η µειωµένη θέση της βιταµίνη B12. Μειωµένες 
συγκεντρώσεις φολικού οξέος πλάσµατος ή ορού έχει βρεθεί επίσης στους ασθενείς 
µε επαναλαµβανόµενες αναταραχές διάθεσης που αντιµετωπίζονται µε τη λήψη 
λιθίου. Μια σύνδεση µεταξύ της κατάθλιψης και του χαµηλού φολικού οξέος έχει 
βρεθεί οµοίως στους ασθενείς µε  αλκοολισµό. Είναι ενδιαφέρον να σηµειωθεί ότι οι 
πληθυσµοί του Χονγκ Κογκ και της Ταϊβάν µε τις παραδοσιακές κινεζικές διατροφές 
(πλούσιες σε φολικό οξύ), συµπεριλαµβανοµένων των ασθενών µε σηµαντική 
κατάθλιψη, έχουν υψηλές συγκεντρώσεις φολικού οξέος στον ορό.  

Εντούτοις, αυτές οι χώρες έχουν τα πολύ χαµηλά ποσοστά ζωής σηµαντικής 
κατάθλιψης. Τα µειωµένα επίπεδα φολικού οξέος συνδέονται επιπλέον µε µια φτωχή 
απάντηση στα αντικαταθλιπτικά χάπια και η επεξεργασία µε το φολικό οξύ 
αποδεικνύεται για να βελτιώσει την απάντηση στα αντικαταθλιπτικά χάπια (52). Μια 
πρόσφατη µελέτη επίσης προτείνει ότι η υψηλή θέση βιταµίνης B12 µπορεί να 
συνδεθεί µε την καλύτερη έκβαση επεξεργασίας. Το φολικό οξύ και η βιταµίνη B12 
είναι σηµαντικοί καθοριστικοί παράγοντες του µεταβολισµού ενός άνθρακα, στους 
οποίους διαµορφώνεται το S-αδενοσυλµεθειονίνη (SAM). Το SAM δίνει τις 
µεθυλικές οµάδες που είναι κρίσιµες για τη νευρολογική λειτουργία. Αυξανόµενη 
οµοκυστεΐνη πλάσµατος είναι ένας λειτουργικός δείκτης του φολικού οξέος και της 
ανεπάρκειας βιταµίνης B12. Τα αυξανόµενα επίπεδα οµοκυστεΐνης βρίσκονται στους 
καταθλιπτικούς ασθενείς. Σε µελέτη από τη Νορβηγία η αυξανόµενη οµοκυστεΐνη 
πλάσµατος συνδέθηκε µε τον αυξανόµενο κίνδυνο της κατάθλιψης.  

Υπάρχουν ουσιαστικά στοιχεία µιας κοινής µείωσης φολικού οξέος ορών/ 
ερυθροκυττάρων, τη βιταµίνη ορών B12 και µια αύξηση  της οµοκυστεΐνης 
πλάσµατος στην κατάθλιψη. 

Επιπλέον, ο πολυµορφισµός MTHFR C677T που εξασθενίζει το µεταβολισµό 
της οµοκυστεΐνης αποδεικνύεται για να υπεραντιπροσωπευτεί µεταξύ των 
καταθλιπτικών ασθενών, το οποίο ενισχύει την ένωση. Βάσει των τρεχόντων 
στοιχείων, προτείνεται ότι οι από του στόµατος δόσεις του φολικού οξέος (800 µg 
καθηµερινά) και της βιταµίνη B12 (1 mg καθηµερινά) πρέπει να δοκιµαστούν για να 
βελτιώσουν την έκβαση επεξεργασίας στην κατάθλιψη (52). 
 
 



 27

2.1.11 Ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα (NTDs) 
 

Η χαµηλή θέση του φολικού οξέος και η υψηλή συγκέντρωση οµοκυστεΐνης 
πλάσµατος, συνδέονται µε αυξηµένο κίνδυνο των ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα 
και των καρδιαγγειακών παθήσεων (53).  

Η οµοκυστεΐνη, η οποία είναι  υπεύθυνη για το φολικό οξύ, µπορεί να 
επηρεαστεί από τις γενετικές µεταβολές στο µεταβολισµό του φολικού οξέος. Η 
µέτρια υπεροµοκυστεϊναιµία στις έγκυες γυναίκες έχει συνδεθεί µε αυξηµένο κίνδυνο 
γενετικών ανωµαλιών (NTDs). Η λήψη συµπληρωµάτων πολυβιταµινών που 
περιέχουν φολικό οξύ, πριν τη σύλληψη, µπορεί να οµαλοποιήσει το µεταβολισµό της 
οµοκυστεΐνης για να µειώσει τον κίνδυνο για NTD.  

Οι ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα χαρακτηρίζονται ως ανωµαλίες του 
εγκεφάλου, του νωτιαίου µυελού και των προστατευτικών µεµβρανών τους. Οι 
βλάβες του νευρικού σωλήνα επέρχονται κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, ως 
αποτέλεσµα ανωµαλιών στην ανάπτυξη του εµβρύου. Ο νευρικός σωλήνας, ο οποίος 
εµφανίζεται κατά µήκος της ράχης του εµβρύου περίπου την τρίτη εβδοµάδα της 
κύησης (17-30 ηµερών µετά τη σύλληψη), είναι αυτός που εξελίσσεται αργότερα 
στον εγκέφαλο, το νωτιαίο µυελό και τις προστατευτικές µεµβράνες και των δύο (54).  
Εάν ο σωλήνας αυτός δεν µπορεί να αναπτυχθεί πλήρως, ενδέχεται να επέλθουν 
βλάβες στον εγκέφαλο και το νωτιαίο µυελό.  

Οι NTD είναι µία οµάδα γενετικών ανωµαλιών, οι οποίες περιλαµβάνουν την 
ανεγκεφαλία, την εγκεφαλοκήλη και τη δισχιδής ράχη. Τα νήπια µε δισχιδή ράχη 
έχουν ποικίλους βαθµούς εξασθένησης, οι οποίοι κυµαίνονται από λίγη αξιοπρόσεχτη 
ανικανότητα ως την αυστηρή, ισόβια ανικανότητα (55). Επίσης ο νευρικός σωλήνας 
αποτυγχάνει να  κλείσει σωστά, εφάπτοντας στο κατώτερο σηµείο. Οι συνθήκες 
αυτές µπορούν να οδηγήσουν σε παράλυση των κάτω άκρων ή σε απόληξη των 
εντέρων και της ουροδόχου κύστης.  

Τα νήπια µε ανεγκεφαλία, αντιµετωπίζουν µία θανατηφόρα κατάσταση κατά 
την οποία ο εγκέφαλος δεν ολοκληρώνεται επιτυχώς ή δεν υπάρχει. ∆ηµιουργείται 
από την ανικανότητα του νευρικού σωλήνα να κλείσει µέχρι το τελικό σηµείο.  

Οι ανωµαλίες αυτές είναι αποτρέψιµες µέσω της λήψης φολικού οξέος τη 
περίοδο πριν τη σύλληψη (56). 

Σε µελέτες έχει βρεθεί προστατευτική δράση του συµπληρώµατος φολικού 
οξέος πριν τη σύλληψη 360 g σε 4 mg καθηµερινά, ότι µειώνει το ποσοστό 
επανάληψης NTDs. Επιπλέον στις λίγες µελέτες, οι οποίες υπολογίζουν τη λήψη 
φολικού οξέος από τη διατροφή, έχει βρεθεί χαµηλός κίνδυνος NTD µε την υψηλή 
λήψη φολικού οξέος από τη διατροφή. Στις εγκύους, οι οποίες έχουν ήδη ένα παιδί µε 
κάποια γενετική ανωµαλία ή έχουν οι ίδιες, συστήνεται ένα συµπλήρωµα 5 mg 
καθηµερινά.  
Το φολικό οξύ όταν λαµβάνεται µε µορφή συµπληρώµατος, έχει αποδειχθεί ότι 
µειώνει τον κίνδυνο εγκυµοσύνης, ο οποίος επηρεάζεται από NTD κατά 70%. Όπως 
επίσης, συνδέεται µε τα ισορροπηµένα επίπεδα ερυθροκυττάρων, τα οποία έχουν 
συνδεθεί µε τον κίνδυνο γενετικών ανωµαλιών (57).  

Το Κέντρο Ελέγχου & Πρόσληψης Ασθενειών των ΗΠΑ (CDC), πρότεινε 
όλες τις γυναίκες που βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία, ότι πρέπει να 
καταναλώνουν καθηµερινά 400 µg συνθετικού  φολικού οξέως από τα ενισχυµένα 
τρόφιµα ή/και  τα συµπληρώµατα και να διατηρούν µία ισορροπηµένη υγιεινή 
διατροφή µε τρόφιµα πλούσια σε φολικό οξύ. 
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2.2 Χορήγηση φολικού οξέος για πρόσληψη παθήσεων 
 
 
Πίνακας 3: Χορήγηση φολικού οξέος για πρόσληψη παθήσεων 

ΕΝ∆ΕΙΞΕΙΣ ∆ΟΣΗ ΕΠΙΠΕ∆Ο 
ΣΤΟΙΧΕΙΩΝ 

Ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα 800  mg/day 1++ 
Υπεροµοκυστεϊναιµία 0,5–5 mg/day  

(+ vitamin B6 and B12) 
1++ 

∆ευτεροβάθµια πρόληψη µή 
θανατηφόρου οξέος εφράγµατος του 
µυοκαρδίου 

2,5 mg/day  
(+ vitamin B6 and B12) 

1+ 

∆ευτεροβάθµια πρόληψη των 
καρδιαγγειακών παθήσεων  

0,5–5 mg/day  
(+ vitamin B6 and B12) 

1++ 

Συµπλήρωµα φολικού οξέος κατά τη 
διάρκεια θεραπείας µε µεθοτρεξάτη 
 (MTX)  

1 mg/day (folic acid) 
 
15 mg/week (folinic acid) 

1+ 

Ψωρίαση Άγνωστο  
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3. ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΦΟΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 
 
 
3.1 Το φολικό οξύ και τα συνένζυµα του 
 

Η βιταµίνη φολικό ή φυλλικό οξύ ονοµάστηκε από το Mitchell, ο οποίος την 
αποµόνωσε το 1941 από τα φύλλα του σπανακιού. Η χηµική σύνθεση αυτής της 
βιταµίνης πραγµατοποιήθηκε το 1945 (3).  

Το µόριο του φολικού οξέος ή πτεροϋλογλουταµινικού οξέος αποτελείται από 
ένα παράγωγο πτεριδίνης, π-αµινοβενζοϊκό οξύ και γλουταµινικό οξύ (σχήµα 4).  
 

 
Σχήµα 4: Πτεροϊκο οξύ 

 
 
Το φολικό οξύ µετατρέπεται µε αναγωγή στο ενεργό συνένζυµο που είναι το 

τετραϋδροφολικό οξύ. Το τετραϋδροφολικό οξύ συµβολίζεται ως THFA ή FH4 
(σχήµα 5).   
 

 
Σχήµα 5: τετραϋδροφολικό οξύ 
 

Εκτός από τη µορφή αυτή του φολικού οξέος µε συµµετοχή ενός µορίου  
L-γλουταµικού οξέος υπάρχουν σε ορισµένα είδη και µορφές όπου έχουµε συµµετοχή 
και άλλων µορίων γλουταµινικού οξέος συνδεδεµένων µε πεπτιδικό δεσµό µεταξύ 
τους. Οι πεπτιδικοί δεσµοί γίνονται µεταξύ γ-καρβοξυλίου και α-αµινοµάδας των 
υπολειµµάτων γλουταµινικού οξέος.  

Φυτά και πολλά βακτηρίδια µπορούν να συνθέσουν το δακτύλιο της 
πτεριδίνης, καθώς και το p-βενζοϊκό οξύ και να τα ενώσουν για να σχηµατίσουν 
πτεροϊκό οξύ από το οποίο στην συνέχεια σχηµατίζουν THFA. Οι σουλφοναµίδες, οι 
οποίες χρησιµοποιούνται στην κλινική πράξη ως αντιβακτηριακά φάρµακα, 
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αναστέλλουν το σχηµατισµό του φολικού οξέος σε πολλά βακτηρίδια. Αυτό 
συµβαίνει, επειδή οι σουλφοναµίδες είναι δοµικά ανάλογα του π-αµινοβενζοϊκού 
οξέος και µε συναγωνιστική αναστολή εµποδίζουν την ενσωµάτωση του και το 
σχηµατισµό πτεροϊκού οξέος (3).  

 

 

 
Σχήµα 6: Σουλφοναµίδες  

 
Τα ζώα δεν είναι σε θέση να συνθέσουν φολικό οξύ και πρέπει να 

προσλαµβάνουν τη βιταµίνη αυτή από την τροφή τους. Το THFA οξειδώνεται εύκολα 
από το ατµοσφαιρικό οξυγόνο σε φολικό οξύ κατά την παρασκευή της τροφής και 
έτσι η βιταµίνη προσλαµβάνεται ως φολικό οξύ (58-60). Το φολικό οξύ µετά την 
απορρόφηση του από το έντερο ανάγεται µέσα στα κύτταρα σε THFA σε δύο στάδια.  
Στο πρώτο στάδιο γίνεται µία βραδεία αναγωγή µε NADPH σε 7,8-διϋδροφολικό οξύ. 
 

 
Σχήµα 7: ∆ιϋδροφολικό οξύ 
 

Η αντίδραση αυτή καταλύεται από το ίδιο ένζυµο, το οποίο επιτελεί και τη 
γρήγορη αναγωγή του διϋδροφολικού οξέος σε τετραϋδροφολικό οξύ µε χρήση πάλι 
NADPH (60). Το ένζυµο αυτό ονοµάζεται διϋδροφολική αναγωγάση και 
συγκέντρωσε το ενδιαφέρον, επειδή δύο πολύ ισχυρά αντικαρκινικά 
(κυτταροστατικά) φάρµακα, η αµινοπτερίνη και η αµεθοπτερίνη ή µεθοτρεξάτη, το 
αναστέλλουν.  

 

 
Σχήµα 8: Αµινοπτερίνη 
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Σχήµα 9: Αµεθοπτερίνη ή µεθοτρεξάτη 
 
 

Τα δύο αυτά αντιφολικά µέσα «µοιάζουν» χηµικά µε το διϋδροφολικό οξύ και 
αναστέλλουν το ένζυµο ακόµα και σε συγκεντρώσεις 10-8–10-9Μ. Επειδή το THFA 
και παράγωγα του απαιτούνται για τη σύνθεση πουρινών και θυµίνης (61), γι αυτό 
καρκινικά κύτταρα, τα οποία πολλαπλασιάζονται γρήγορα έχουν µεγάλες ανάγκες για 
το ένζυµο αυτό (61). 

Βέβαια όλα τα κύτταρα απαιτούν διϋδροφολική αναγωγάση, για αυτό οι 
αντιφολικές ενώσεις είναι σε τελική ανάλυση τοξικές και δεν µπορούν να 
χρησιµοποιηθούν για παρατεταµένη θεραπεία (62). Παρόλα αυτά τα αντιφολικά 
φάρµακα χρησιµοποιούνται σήµερα µε σχετική επιτυχία στην φαρµακευτική (63).  

Η λειτουργία του THFA είναι να αποδέχεται µονοανθρακικές οµάδες από 
διάφορες πηγές και να µετατρέπεται σε µεθύλο-, µεθυλένο-, µεθενύλο-, φορµύλο- και 
φορµινίνο- παράγωγα. Η  µονοανθρακική οµάδα συνδέεται στο Ν5 ή στο Ν10 άτοµο 
αζώτου του THFA ή και στα δύο. Όλα αυτά τα παράγωγα του τετραϋδροφολικού 
οξέος είναι δότες µονοανθρακικών οµάδων σε αρκετές βιοσυνθετικές αντιδράσεις.  

Το παράγωγο Ν5, Ν10 – µεθυλενόTHFA είναι το σπουδαιότερο. Οι κυριότερες 
πηγές της µονοανθρακικής οµάδας στην περίπτωση αυτή είναι τα αµινοξέα σερίνη 
και γλυκίνη. Έτσι µε την δράση της υδροξυµεθυλοτρανσφεράσης, η οποία 
χρησιµοποιεί ως συνένζυµο φωσφορική πυριδοξάλη ή σερίνη δίνει γλυκίνη και 
συγχρόνως µια µονοανθρακική οµάδα στο THFA, η οποία µετατρέπεται σε Ν5, Ν10 – 
µεθυλενόTHFA (3).  
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Σχήµα 10: Παράγωγα του τετραϋδροφολικού οξέος 
 
 
Στο ήπαρ η αντιστρεπτή αντίδραση (3):  
Γλυκίνη + THFA + NAD+  CO2 + NH4

+ + Ν5, Ν10 – µεθυλενόTHFA + NADH  
χρησιµεύει επίσης στον σχηµατισµό του Ν5, Ν10 – µεθυλενόTHFA 
 
Ν5, Ν10 – µεθυλενόTHFA. Το παράγωγο αυτό παράγεται αντιστρεπτά κυρίως από το 
Ν5, Ν10 – µεθυλενόTHFA µε τη δράση της αντίστοιχης δεϋδρογονάσης.  
 
Ν5 – φορµύλοTHFA και  Ν10 – φορµύλοTHFA. Το Ν10 – παράγωγο παράγεται από 
φορµικό οξύ και THFA µε δαπάνη ΑΤΡ και την δράση της Ν10 – φορµύλοTHFA 
συνθετάσης. Το παράγωγο αυτό µπορεί να µετατραπεί σε ή να παραχθεί από Ν5, Ν10 
– µεθυλενόTHFA µε τη δράση µιας ειδικής κυκλοϋδρολάσης. Ακόµη το  Ν10 – 
φορµύλοTHFA µπορεί να µετατραπεί αντιστρεπτά στο Ν5 – φορµύλοTHFA.  
 
Ν5 – φορµιµίνοTHFA. Το παράγωγο αυτό παράγεται από την αντίδραση THFA και 
φορµιµινογλουταµικού µε τη δράση της γλουταµικής φορµιµινοτρανσφεράσης:  
Ν-Φορµιµινο-L-Γλουταµικό  Γλουταµικό + Ν5 – φορµιµίνοTHFA 
 
Στην συνέχεια ακολουθεί απώλεια ΝΗ4+ και κυκλοποίηση, η οποία οδηγεί στο Ν5, 
Ν10 – µεθυλενόTHFA.  
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Ν5 – µεθυλενόTHFA. Το παράγωγο αυτό σχηµατίζεται µε την αναγωγή του Ν5, Ν10 – 
µεθυλενόTHFA µε την δράση της Ν5, Ν10 – µεθυλενόTHFA αναγωγάσης.  
 
 
3.2 Μεταβολισµός φολικού οξέος 
 

Σχετικά µε την απορρόφηση του φολικού οξέος και των παρεµφερών ουσιών, 
παρατηρείται µεγάλη διακύµανση, από 10% για τη ζύµη µέχρι 80% για τη βιταµίνη, η 
οποία βρίσκεται στο ήπαρ και στο αυγό. Θεωρείται βέβαιο ότι ο αριθµός των µορίων 
του γλουταµινικού οξέος στη σύνθεση του φολικού παραγώγου επηρεάζει το βαθµό 
απορρόφησης του.  
Οι ενώσεις του φολικού οξέος απορροφώνται, είτε µε ενεργητική µεταφορά ή µε 
διάχυση, στο ανώτερο τµήµα του λεπτού εντέρου, παρόλο που µικρότερες ποσότητες 
είναι δυνατόν να απορροφηθούν κατά µήκος ολόκληρου του λεπτού εντέρου. Η 
γλυκόζη, η βιταµίνη C και ορισµένα αντιβιοτικά διευκολύνουν και επαυξάνουν την 
απορρόφηση τους (64).  

Τα παράγωγα του φολικού οξέος στις τροφές βρίσκονται σε δύο µορφές, την 
ελεύθερη και τη δεσµευµένη (πολυγλουταµινικές ενώσεις). Η ελεύθερη µορφή 
αντιπροσωπεύει το 25% της ολικής ποσότητας του φολικού οξέος των τροφών και 
απορροφάται εύκολα στο εντερικό τοίχωµα. Ενώ στα γλουταµινικά παράγωγα, πριν 
την απορρόφηση τους, αποσπάται η γλουταµινική ρίζα τους από τα άκρα της αλύσου 
µετά από σύζευξη της ελεύθερης µορφής µε κάποιο ένζυµο. ∆εν είναι γνωστό αν η 
σύνδεση αυτή πραγµατοποιείται στον αυλό ή στο τοίχωµα του λεπτού εντέρου.  

Εποµένως, η απορρόφηση του φολικού οξέος ρυθµίζεται έµµεσα από 
µηχανισµούς «αποσυζευκτικούς» που βρίσκονται στην τροφή, όπως συµβαίνει π.χ. 
στη ζύµη. Ο βαθµός της απορρόφησης των συζευγµένων µορφών του φολικού οξέος 
φαίνεται να σχετίζεται µε το µήκος της αλύσου (65).  
Η φολική ένωση µετά την απορρόφηση της, συνδέεται µε µια πρωτεΐνη-µεταφορέα 
όπου τελικά καταλήγει στο ήπαρ. Στο ήπαρ υφίσταται µεθυλίωση και η µορφή αυτή 
µεταφέρεται στο µυελό των οστών.  

Αυτή η µεθυλιωµένη µορφή του φολικού οξέος αντιπροσωπεύει την κύρια 
µορφή της βιταµίνης στο σώµα. Τα επίπεδα της στο ορό του αίµατος κυµαίνονται από 
7 µέχρι 16 mg/1000ml. Οι ολικά αποθηκευµένες ποσότητες της ανέρχονται στα 5-12 
mg, ενώ οι µισές από αυτές βρίσκονται στο ήπαρ.  
Η µέτρηση του φολικού οξέος στον ορό και στα ερυθρά αιµοσφαίρια, είναι η µέθοδος 
µε την οποία καθορίζεται η διατροφική επάρκεια της δίαιτας σε φολικό οξύ.  
Η βιταµίνη αποβάλλεται σε µικρές ποσότητες, τόσο στα ούρα όσο και στα κόπρανα.  
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3.3 Μεταβολισµός του φολικού οξέος σε σχέση µε την οµοκυστεΐνη 
 

 
Σχήµα 11:Μεταβολισµός του φολικού οξέος σε σχέση µε την οµοκυστεΐνη 
 

Το φολικό οξύ είναι απαραίτητο για την de novo βιοσύνθεση των πουρινών, 
του δεοξυθυµιδικού µονοφωσφορικού οξέος (dTMP) και της µεθειονίνης ως 
ενδιάµεσος µεταφορέας µιας οµάδας, η οποία περιέχει ένα άτοµο άνθρακα. Ενεργή 
µορφή του φολικού οξέος αποτελεί το συνένζυµο τετραϋδροφολικό οξύ (THF). Το 
THF χρειάζεται µία µονοανθρακική οµάδα κυρίως από την σερίνη, η οποία 
µετατρέπεται σε γλυκίνη κατά την διάρκεια της πορείας. Για τη σύνθεση πουρινών, 
µια µονοανθρακική οµάδα οξειδώνεται πρώτα προς φορµικό οξύ και στη συνέχεια 
µεταφέρεται στο υπόστρωµα. Για τη σύνθεση της µεθειονίνης, αντίδραση που απαιτεί 
παρουσία κοβαλαµίνης, µια ανθρακική οµάδα µετατρέπεται κατ’ αρχήν σε 
µεθυλοµάδα και µεταφέρεται στην οµοκυστεΐνη (66).  

Στις αντιδράσεις αυτές, ο συµπαράγοντας που απελευθερώνεται είναι το  
τετραϋδροφολικό οξύ (THF), το οποίο µπορεί άµεσα να συµµετέχει στην µεταφορά 
µιας άλλης οµάδας. Κατά την παραγωγή dTMP από dUMP, η µονοανθρακική οµάδα 
µετατρέπεται από φορµαλδεϋδοµάδα σε µεθυλοµάδα. Τα άτοµα υδρογόνου, τα οποία 
χρησιµοποιούνται σε αυτήν την αντίδραση, προέρχονται από το συµπαράγοντα, ο 
οποίος απελευθερώνεται ως διϋδροφολικό οξύ (DHF). Για να συµµετέχει περαιτέρω 
στον κύκλο µεταφοράς της µονοανθρακικής οµάδας, το DHF πρέπει να µετατραπεί 
σε THF µε τη συνδροµή της ρεδουκτάσης του διϋδροφολικού οξέος (67).  

 
  
3.4 Βιοχηµικός ρόλος του φολικού οξέος 
 

Το φολικό οξύ είναι συµπαράγοντας και λειτουργεί ως υπόστρωµα για τη 
βιολογική µεθυλίωση τη σύνθεση και τη λειτουργία νουκλεϊνικού οξέος ως 
ρυθµιστικά µόρια (σχήµα 12). Ενεργεί ως κινητός παράγοντας σε διάφορες βασικές 
ενζυµατικές αντιδράσεις, χωρίς να δεσµεύεται στενά στο αποένζυµο και φέρει τα 
υπολείµµατα ενός άνθρακα. Στην πραγµατικότητα, το φολικό οξύ λειτουργεί ως 
υπόστρωµα στις αντιδράσεις, οι οποίες περιλαµβάνονται. Οι ενδοκυτταρικές 
συγκεντρώσεις διαφορετικού φολικού οξέος είναι γενικά πολύ χαµηλές από τις 
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σταθερές τιµές για τα ένζυµα, και έτσι το ποσοστό ή η σταθερή κατάσταση της 
αντίδρασης µπορεί να αλλάξει πέρα από αρκετά µια µεγάλη σειρά των κυψελοειδών 
συγκεντρώσεων φολικού οξέος (68). Οι µετρήσεις της συγκέντρωσης συνολικής 
οµοκυστεΐνης πλάσµατος, που απεικονίζει την ενδοκυτταρική συγκέντρωση 
οµοκυστεΐνης, µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως αναπληρωµατικός δείκτης της 
πιθανής σειράς.  

Η οµοκυστεΐνη µπορεί να µετατραπεί σε µεθειονίνη από τη σύνθεση της 
µεθειονίνης και το 5-µεθυλοτετραϋδροφολικό οξύ (5-µεθυλικός-THF) είναι το 
υπόστρωµα, το οποίο δίνει τη µεθυλική οµάδα. Η συγκέντρωση συνολικής 
οµοκυστεΐνης πλάσµατος ελαττώνεται όταν οι συγκεντρώσεις φολικού οξέος 
πλάσµατος αυξάνονται από 2 nmol/L σε 15 nmol/L (69-70). Κατά συνέπεια, πέρα 
από τουλάχιστον αυτήν τη σειρά, οι αλλαγές στη συγκέντρωση αίµατος φολικού 
οξέος θα µπορούσαν να επηρεάσουν τη δυνατότητα µεθυλίωσης των ιστών του 
σώµατος. ∆εν υπάρχει κανένας κατάλληλος δείκτης της θέσης της σύνθεσης 
νουκλεϊνικού οξέος, αλλά είναι πιθανό ότι αυτό µπορεί να ποικίλει µέσα σε µια 
παρόµοια σειρά των συγκεντρώσεων φολικού οξέος πλάσµατος (71). Παραδείγµατος 
χάριν, το µικροσωµάτιο της ουρακίλης στο DNA, λόγω της ανεπαρκούς βιοσύνθεσης 
της θυµιδίνης, συσχετίζεται µε τη συγκέντρωση αίµατος φολικού οξέος (61). 

Μια πρόσθετη κυψελοειδής λειτουργία του φολικού οξέος είναι ως 
ρυθµιστικό µόριο, το οποίο ασκεί τα αλλοστερικά αποτελέσµατα σε διάφορα ένζυµα 
στον κύκλο φολικού οξέος και µεθειονίνης, όπως η αναγωγάση του 
µεθυλοτετραϋδροφολικού οξέος (MTHFR), η γλυκίνη-ν-µεθυλτρανσφεράση και η 
υδροξυµεθυλοτρανσφεράση της σερίνης (72-76). Αυτός ο ρυθµιστικός ρόλος του 
φολικού οξέος δεν γίνεται εύκολα αντιλιπτός, αλλά θα επηρεαστεί όχι µόνο από τη 
συγγένεια των ενζύµων για φολικό οξύ αλλά και από τη συγκέντρωση σταθερού 
φολικού οξέος στο κύτταρο (74). 

Αν και η συγκέντρωση φολικού οξέος µέσα στα κύτταρα υπόκειται σε πολλές 
ρυθµιστικές διαδικασίες (73-74), οι συγκεντρώσεις πλάσµατος φολικού οξέος σαφώς 
και επηρεάζουν τις κυψελοειδείς συγκεντρώσεις του φολικού οξέος.  
Επειδή πολλά ένζυµα, τα οποία χρησιµοποιούν το φολικό οξύ έχουν σταθερές τιµές 
υψηλότερες από τη συνηθισµένη κυψελοειδή συγκέντρωση (68,76), η αλλαγή της 
δίαιτας φολικού οξέος, η οποία θα απεικονιστεί στις συγκεντρώσεις πλάσµατος, θα 
επηρεάσει τη λειτουργία των διαδικασιών στα κύτταρα, τα οποία χρησιµοποιούν 
φολικό οξύ.  

Φολικό οξύ εισάγουν τα µαστοφόρα κύτταρα ως µονογλουταµίνες, αλλά 
τροποποιούνται γρήγορα από την προσθήκη 4-8 γλουταµίνης υπολειµµάτων για να 
διαµορφώσουν τις µακριές πλευρικές αλυσίδες. Το πολυγλουταµινικό οξύ αυξάνει 
πολύ τη συγγένεια φολικού οξέος και ως υποστρώµατα του ενζύµου τους και ως 
ανασταλτικούς παράγοντες άλλων ενζύµων στη διάβαση του φολικού οξέος (72,77).  

Επίσης, το πολυγλουταµινικό οξύ αποτελεί µηχανισµό ώστε να παγιδέψει 
φολικό οξύ µέσα στα µαστοφόρα κύτταρα επειδή τα µακράς αλύσου 
πολυγλουταµινικά οξέα δεν είναι αποδεκτά από τους µεταφορείς µεµβρανών 
αρµόδιους για την έκκριση, πέρα από τη µεµβράνη κυττάρων (73). Οι συνέπειες των 
πολύ υψηλών ενδοκυτταρικών συγκεντρώσεων φολικού οξέος δεν είναι γνωστές, 
αλλά µπορεί να είναι σηµαντικό ότι το πολύ φολικό οξύ που απαιτούν τα ένζυµα, 
εµποδίζεται από το υπερβολικό υπόστρωµα (71).  

Κατά συνέπεια, παρατηρείται µια κατάσταση µε την οποία οι µέτριες 
αυξήσεις στις κυψελοειδείς συγκεντρώσεις φολικού οξέος θα ενεργοποιήσουν 
διάφορα φολικος-εξαρτώµενα ένζυµα, ενώ οι µεγάλες αυξήσεις στις συγκεντρώσεων 
εµποδίζουν πραγµατικά τα σχετικά ένζυµα. 
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Σχήµα 12: Κύκλος φολικού οξέος 
 
 

Το φολικό οξύ δεν είναι ένας κανονικός µεταβολίτης και πρέπει να µειωθεί, 
πρώτα σε διϋδροφολικό οξύ έπειτα σε τετραϋδροφολικό οξύ, πιθανώς στο συκώτι, 
προτού να µπορέσει να εισαγάγει τον κύκλο του φολικού οξέος (σχήµα 12). Το ίδιο 
ένζυµο, διϋδροφολική ρεδουκτάση (DHFR), καταλύει και τις δύο αυτές αντιδράσεις.  
 

To THF παίρνει την οµάδα µεθυλενίου του από τη σερίνη. Η κυκλική 
διαδικασία που περιλαµβάνει µεθυλικό-THF είναι όπως φαίνεται στο σχήµα 13: 
 
 

 
Σχήµα 13: Κυκλική διαδικασία που περιλαµβάνει µεθυλικό-THF 
 
 

Μια δεύτερη σηµαντική περιοχή όπου το φολικό οξύ είναι σηµαντικό στη 
βιοχηµεία είναι στις αντιδράσεις µεθυλίωσης (78). 

Ο σηµαντικότερος µεταφορέας των µεθυλικών οµάδων είναι S-αδενοσυλ-
µεθειονίνη (SAM). Ο δεσµός του S-αδενοσυλ δεν είναι κοινή λειτουργική οµάδα 
αλλά η συµµετοχή του ATP φανερώνει ότι µια ενεργός ένωση έχει παραχθεί. Μερικές 
από τις σηµαντικές αντιδράσεις στις οποίες το SAM περιλαµβάνεται είναι: 
 

• Μεθυλίωση του DNA και του RNA. Το DNA και το RΝΑ- µεθυλενίων 
χρησιµοποιούν το SAM  ως πηγή µεθυλικών οµάδων. Ένας σηµαντικός 
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στόχος των µεθυλενίων είναι η 5η θέση  της κυτοσίνης του DNA. Ο βαθµός 
µεθυλίωσης συσχετίζετε µε τη µεταγραφική δραστηριότητα (Globin γονίδια, 
π.χ µεθυλιώνονται ιδιαίτερα στα µη-ερυθρά κύτταρα αλλά όχι στα ερυθρά 
κύτταρα).  

• Η µετατροπή της επινεφρίνης (νορεπινεφρίνη) καταλύεται επίσης από N-
µεθυλ-τρανσφεράση που χρησιµοποιεί το SAM. Επειδή η µεθειονίνη είναι ένα 
ουσιαστικό αµινοξύ, εάν περιορίσει τη χολίνη θα µπορούσε να έχει θρεπτική 
απαίτηση.    

 
Αφότου µεταφερθεί η µεθυλική οµάδα, το προϊόν, το οποίο παράγεται  είναι 

S-αδενοσιλ-οµοκυστεΐνη. Η υδρόλυση δίνει (οµοκυστεΐνη και αδενοσίνη).   
 

 
Σχήµα 14 

 
Προκειµένου να αναπαραχθεί µεθειονίνη, η οµοκυστεΐνη πρέπει να 

µεθυλιωθεί. Ο παράγωντας µεθυλίωσης είναι η µεθυλική µορφή του THF: 
 

 
 
Σχήµα 15 
 

Η σύνθεση µεθειονίνης απαιτεί τη βιταµίνη B12 (κοβαλαµίνη). Στην 
ανεπάρκεια βιταµινών B12 υπάρχει µια συγκέντρωση του υποστρώµατος, Ν5-
µεθυλικό-THF που δεν µπορεί να είναι σχετικά ανακυκλωµένος. Αυτό προκαλεί 
ανεπάρκεια άλλων µορφών του THF που απαιτούνται για άλλες αντιδράσεις, 
ιδιαίτερα στη σύνθεση DNA. Η απώλεια εντύπων THF λόγω της ανικανότητας να 
χρησιµοποιηθεί µεθυλικό-THF αναφέρεται ως «µεθυλική παγίδα» (79).  
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Σχήµα 16: Επισκόπηση των βασικών αντιδράσεων που περιλαµβάνουν τη µεταφορά ενός 
άνθρακα 
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4. ΦΟΛΙΚΟ ΟΞΥ ΠΡΙΝ ΤΗ ΣYΛΛΗΨΗ 
 
 
4.1 Εισαγωγή  
 

Οι περισσότερες γυναίκες σήµερα δεν γνωρίζουν ότι η πρόσληψη φολικού 
οξέος πριν και κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης µπορεί να µειώσει τον κίνδυνο 
ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα του εµβρύου. Τα στοιχεία, τα οποία δηµοσιεύτηκαν 
πριν από 10 χρόνια φανερώνουν ότι το φολικό οξύ έχει προστατευτικό ρόλο στις 
ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα, κατά την πρώτη εµφάνιση αλλά και στην 
επανάληψή του (80-81), καθώς ειδικές επιτροπές εξέδωσαν παγκόσµιες συστάσεις 
για το φολικό οξύ. Στην ουσία, οι οδηγίες αυτές συστήνουν στις γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας, οι οποίες θέλουν να καταστούν έγκυες, να λάβουν 
ηµερησίως 400 µg φολικού οξέος (82-84). Γενικά, η συνιστώµενη περίοδος για την 
λήψη του φολικού οξέος είναι τρεις µήνες πριν την σύλληψη και κατά την διάρκεια 
του πρώτου τριµήνου της κύησης.  

Το υπουργείο υγείας της Μεγάλης Βρετανίας ανακοίνωσε ότι µία στις πέντε 
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, αγνοούν τις πιθανές ευεργετικές ιδιότητες  του 
φολικού οξέος, ενώ έχουν δοθεί συστάσεις στις γυναίκες, οι οποίες προσπαθούν να 
αποκτήσουν παιδί ή είναι έγκυες, να λαµβάνουν συµπληρώµατα φολικού οξέος. Στη 
δηµοσκόπηση που πραγµατοποιήθηκε, βρέθηκε ότι µόλις το 1/5 των γυναικών 
ηλικίας 15-55 ετών στη Μεγάλη Βρετανία, γνωρίζουν ότι υπάρχουν οφέλη  από την 
πρόσληψη φολικού οξέος αλλά δεν γνωρίζουν ότι θα έπρεπε να λαµβάνεται πριν 
αλλά και κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης. Και ενώ οι διαταραχές του νευρικού 
σωλήνα πλήττουν περισσότερα από 2000 µωρά κάθε χρόνο, στη Μεγάλη Βρετανία  
µόλις το 15% των γυναικών, οι οποίες είναι έγκυες ή που θα προσπαθήσουν να 
αποκτήσουν παιδί, έλαβαν συµπληρώµατα φολικού οξέος.  

Οι ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα (NTDs) είναι κοινές και  αποτελούν 
σοβαρές γενετικές ανωµαλίες του κεντρικού νευρικού συστήµατος. Αν και µερικές 
περιπτώσεις NTDs προκαλούνται από την υπεροµοκυστεϊναιµία, ως αποτέλεσµα του 
γενετικού πολυµορφισµού ενός θερµόφιλου ενζύµου, στην πλειοψηφία των 
περιπτώσεων η αιτία είναι άγνωστη.  

Η συµπλήρωση της διατροφής µε πολυβιταµινούχο, το οποίο περιέχει φολικό 
οξύ ή υψηλή δόση φολικού οξέος µόνο στην περίοδο πριν τη σύλληψη µείωσε την 
επανάληψη NTDs από 83% σε 91% και 71%, αντίστοιχα. ∆ύο ουγγρικές µελέτες 
επέµβασης κατέδειξαν υψηλή αποτελεσµατικότητα στη λήψη συµπληρώµατος µε τη 
µορφή πολυβιταµινούχου πριν τη σύλληψη (το οποίο περιέχει φυσιολογική δόση: 0,8 
mg φολικού οξέος) στην αρχική πρόληψη του πρώτου περιστατικού ενός NTD 
(µείωση περίπου 92% της επίπτωσης NTDs). Ενώ παράλληλα, η υψηλή δόση 
φολικού οξέος (περίπου 6 mg) µόνο κατά τη διάρκεια της περιόδου πριν τη σύλληψη 
αποδείχθηκε λιγότερο αποδοτική.  

Η λήψη συµπληρώµατος πολυβιταµινούχου φολικού οξέος πριν τη σύλληψη 
µειώνει το περιστατικό του ουρικού κοµµατιού, των οροφατικών κυττάρων, των 
καρδιαγγειακών γενετικών ανωµαλιών και τις γενετικές ανεπάρκειες άκρων. Η 
προληπτική επίδραση µπορεί να είναι αποτέλεσµα άλλων µηχανισµών δράσης (π.χ. 
αποζηµίωση εξασθενισµένης µύτωσης που προκαλείται από ανεπάρκεια φολικού 
οξέος).  

Η καλύτερη επιλογή για πολυβιταµινούχο και λήψη συµπληρώµατος φολικού 
οξέος είναι κατά τη διάρκεια της περιόδου πριν τη σύλληψη. Ωστόσο, σηµαντικό 
ποσοστό εγκυµοσύνων δεν είναι προγραµµατισµένο, ενώ ακόµη και στις 
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προγραµµατισµένες εγκυµοσύνες, ο τύπος της αρχικής πρόληψης δεν εφαρµόζεται  
ευρέως. Επιπλέον, απαιτούνται αλλαγές στις προηγούµενες συστάσεις δεδοµένου ότι 
ένα πολυβιταµινούχο, το οποίο περιέχει φυσιολογική δόση φολικού οξέος (0,5-0,8 
mg) φαίνεται να είναι αποτελεσµατικότερο στη µείωση του πρώτου περιστατικού 
NTD και άλλων γενετικών ανωµαλιών.   

Τέλος, υπάρχουν τρόφιµα (π.χ. αλεύρι, ψωµί), τα οποία µπορούν να 
ενισχυθούν µε φολικό οξύ ή τρεις βιταµίνες Β (φολικό οξύ, Β12 και B6). Επαρκής 
λήψη φολικού οξέος  επιτυγχάνεται µέσω της κατανάλωσης λαχανικών, φρούτων και 
ενισχυµένων προϊόντων σιταριού και λήψης φολικού οξέος µέσω συµπληρωµάτων 
(στρατηγική µείωσης κινδύνου). Το γεγονός αυτό, παρέχει πρακτικά µέσα  ώστε να 
εξασφαλιστούν όλες οι γυναίκες, ειδικά εκείνες από τα χαµηλότερα 
κοινωνικοοικονοµικά υπόβαθρα ή/ και µε χαµηλό επίπεδο εκπαίδευσης, οι οποίες 
είναι πιθανότερο να µην έχουν προγραµµατισµένες εγκυµοσύνες και επαρκή λήψη 
φολικού οξέος.  

Το Κέντρο Ελέγχου ασθενειών και πρόληψης (CDC) και η Παγκόσµια 
Οργάνωση Υγείας (WΗΟ) συστήνουν στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας να 
καταναλώνουν 0,4 mg φολικού οξέος ανά ηµέρα (85-86).  

Το κύριο εµπόδιο στη λήψη πριν τη σύλληψη είναι η έλλειψη 
προγραµµατισµού εγκυµοσύνης. Μέχρι σήµερα οι εκστρατείες προώθησης 
εµφανίζονται να είναι ατελέσφορες στη µείωση της επικράτησης NTDs. Συνεπώς η 
ενίσχυση των βασικών τροφίµων, είναι ο µόνος πρακτικός και αξιόπιστος τρόπος της 
αρχικής πρόσληψης NTD. Η αναγκαιότητα της αυξηµένης πρόσληψης φολικού οξέος 
δεν πρέπει να περιορίζεται µόνο στην κύηση και τη γαλουχία, αλλά και σε όλες τις 
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας (87).  

Πράγµατι, όσο υψηλότερο είναι το φολικό οξύ του αίµατος κατά τη στιγµή 
της σύλληψης, τόσο περισσότερο µειώνεται ο κίνδυνος διαταραχών της κύησης ή των 
ελλειµµάτων του νευρικού σωλήνα του εµβρύου. Ενδεικτικά, η Υπηρεσία ∆ηµόσιας 
Υγείας των ΗΠΑ, από το Σεπτέµβριο του 1992, συνιστά σε όλες τις γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας να λαµβάνουν συµπληρωµατικά, πριν τη σύλληψη, 400 µg 
φολικού οξέος/ ηµέρα. Όµως η τεράστια σηµασία του φολικού οξέος στην 
προληπτική φροντίδα υγείας πηγάζει από το γεγονός ότι τα χαµηλά επίπεδα του στον 
ορό συνδυάζονται µε την αύξηση της οµοκυστεΐνης του ορού.  

Είναι σηµαντικό το φολικό οξύ να λαµβάνεται προτού η γυναίκα καταστεί 
έγκυος, ώστε να επιτευχθεί µεγαλύτερη αποτελεσµατικότητα. Οι γυναίκες συχνά δεν 
ξέρουν ότι είναι έγκυες τις πρώτες 4-8 εβδοµάδες, οι οποίες είναι και οι πιο κρίσιµες. 
Ο εγκέφαλος και ο νωτιαίος µυελός, δηµιουργούνται πολύ νωρίς και συχνά, τα 
όργανα αυτά έχουν ήδη δηµιουργηθεί, προτού η γυναίκα να αντιληφθεί την 
εγκυµοσύνη. Έτσι για να επιτευχθεί το µέγιστο όφελος στην µείωση NTDs, πρέπει οι 
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας να λαµβάνουν καθηµερινά τουλάχιστον 400 µg 
φολκού οξέος, πιθανώς και 600 µg (88-89). Το γεγονός αυτό έχει οδηγήσει τις 
αρµόδιες αρχές ορισµένων χωρών να επιβάλλουν την ενίσχυση των δηµητριακών 
προϊόντων µε φολικό οξύ, 140 µg / 100 gr αλευριού.  

Το φολικό οξύ είναι κρίσιµο συστατικό στην παρεµπόδιση των ανωµαλιών 
γέννησης. Οι προµηθευτές υγειονοµικής περίθαλψης πρέπει να επωφελούνται από τις 
επισκέψεις, οι οποίες πραγµατοποιούνται από τις µέλλουσες µητέρες προκειµένου να 
τις συµβουλέψουν, όσο αυτό είναι εφικτό, για τη χρησιµότητα του φολικού οξέος και 
όχι µόνο στις γυναίκες υψηλού κινδύνου (δηλαδή εκείνες µε ιστορικό νηπίου µε 
NTD), οι οποίες πρέπει να λαµβάνουν υψηλότερη δόση.   
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4.2 Έρευνες σχετικά µε τη χρήση φολικού οξέος στις γυναίκες αναπαραγωγικής 
ηλικίας, πριν τη σύλληψη 
 

Λιγότερο από το 40% των γυναικών των ΗΠΑ καταναλώνουν τα 
συµπληρώµατα φολικού οξέος πριν την σύλληψη σε µια εποχή που µπορεί ο κίνδυνος 
ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα (NTDs) να µειωθεί από την λήψη συµπληρώµατος 
µε φολικό οξύ (90).  

Πραγµατοποιήθηκε τηλεφωνική έρευνα στην Καλιφόρνια (µεταξύ Αυγούστου 
2003 - Ιανουαρίου 2004), µέσω της υπηρεσίας πληροφοριών τερατογένεσης  (TIS), 
όπου αξιολογήθηκε η επικράτηση και τα χαρακτηριστικά των εγκύων επισκεπτών, 
στις οποίες δεν χορηγήσαν συµπληρώµατα βιταµινών φολικού οξέος τη περίοδο πριν 
τη σύλληψη (91). Επίσης, ερευνήθηκε η στάση των γυναικών απέναντι στις 
συµβουλές για τη συνέχιση της λήψης βιταµινών φολικού οξέος µετά την κύηση 
προκειµένου να προστατευθεί µια µελλοντική εγκυµοσύνη.  

Στην έρευνα αυτή, συµφώνησαν να συµµετάσχουν συνολικά 327 γυναίκες, τις 
οποίες κάλεσε η υπηρεσία πληροφοριών τερατογένεσης. Σε περισσότερο από το µισό 
(53,2%) του δείγµατος δε χορηγήθηκαν συµπληρώµατα φολικού οξέος στην περίοδο 
πριν τη σύλληψη. Τα χαρακτηριστικά γνωρίσµατα του παραπάνω ποσοστού είναι ότι 
οι γυναίκες αυτές, είχαν υψηλό ∆είκτη Μάζας Σώµατος Εγκύων (∆ΜΣ), ήταν νεαρής 
ηλικίας, ανήκαν σε µία φυλή, ήταν χαµηλού µορφωτικού επιπέδου και είχαν µη 
προγραµµατισµένη εγκυµοσύνη (92).  

Το ¼ του ποσοστού των γυναικών, το οποίο συµµετείχαν στην έρευνα, 
δήλωσε πως είναι πρόθυµες να συνεχίσουν τις βιταµίνες φολικού οξέος και µετά από 
την εγκυµοσύνη τους, εάν ενθαρρύνονταν από κάποιον ειδικό ιατρό, για το 
ενδεχόµενο µίας άλλης εγκυµοσύνης (90). Το υπόλοιπο ποσοστό προσδιόρισε τα 
προβλήµατα υλοποίησης των συµβουλών αυτών, ειδικά όταν µια ενδεχόµενη 
εγκυµοσύνη  δεν είναι προγραµµατισµένη, καθώς θεωρούν ότι το φολικό οξύ, το 
οποίο λαµβάνουν καθηµερινά στη διατροφή τους είναι επαρκές. 

Το συµπέρασµα, το οποίο προκύπτει από την έρευνα αυτή, είναι ότι οι 
περισσότεροι δεν είναι θετικοί στις συστάσεις σχετικά µε τη συµπλήρωση βιταµινών 
φολικού οξέος πριν την σύλληψη. Αυτό προτρέπει τους ειδικούς της TIS και τους 
ειδικούς ιατρούς να επέµβουν σε τρέχουσες εγκυµοσύνες διαµέσου της ενθάρρυνσης 
της συντήρησης λήψης συµπληρωµάτων και στο υπόλοιπο διάστηµα της 
εγκυµοσύνης (93-95).   

Αν και οι συστάσεις σχετικά µε τη λήψη του φολικού οξέος, εκδόθηκαν από 
τις αρµόδιες αρχές για την υγεία σε διάφορες χώρες στις αρχές του 1990, η λήψη του 
φολικού οξέος πριν τη σύλληψη είναι ακόµα σε απογοητευτικά επίπεδα. Ανεξάρτητα 
από τις πολιτικές ενίσχυσης τροφίµων, η προώθηση του φολικού οξέος απαιτείται για 
τη βελτίωση των επιπέδων φολικού οξέος µεταξύ των γυναικών αναπαραγωγικής 
ηλικίας (96).   

Για το λόγο αυτό, πραγµατοποιήθηκαν µελέτες (1997 και αντίστοιχα 2000 
στην Ανατολική Ιρλανδία), µε στόχο την αξιολόγηση της γνώσης και λήψης του 
φολικού οξέος καθώς και των καθοριστικών παραγόντων µεταξύ των εγκύων 
γυναικών. Παρατηρήθηκαν 300 έγκυες γυναίκες, οι οποίες βρίσκονταν στο αρχικό 
στάδιο εγκυµοσύνης από τρία νοσοκοµεία/ µαιευτήρια του ∆ουβλίνου. 
Χρησιµοποιήθηκε ερωτηµατολόγιο µε σχετικές ερωτήσεις για τη γνώση και λήψη του 
φολικού οξέος καθώς και ερωτήσεις δηµογραφικής και µαιευτικής φύσης.  

Στην πρώτη µελέτη του 1997, το 76% των εναγοµένων είχαν ακούσει για το 
φολικό οξύ, το 16% το είχαν λάβει πριν από την εγκυµοσύνη και το 51% κατά τη 
διάρκεια της εγκυµοσύνης. Στην δεύτερη µελέτη του 2000, το 92% των εναγοµένων 
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είχαν ακούσει για το φολικό οξύ, το 67% γνώριζε ότι µπορεί να αποτρέψει τις NTDs, 
το 30% ενθαρρύνθηκε να το λάβει πριν τη σύλληψη αλλά µόνο το 18% το 
πραγµατοποίησε, ενώ οι προγραµµατισµένες εγκυµοσύνες ήταν µόνο το 30%. 

Οι γυναίκες, οι οποίες είχαν προγραµµατίσει την εγκυµοσύνη τους, ήταν 
παντρεµένες και σχετικά εύπορες, ήταν πιθανότερο να είναι ενήµερες για το φολικό 
οξύ, καθώς επίσης και να γνωρίζουν το προστατευτικό ρόλο του στις ανωµαλίες του 
νευρικού σωλήνα (97). Οι λιγότερο εύπορες γυναίκες έτειναν να χρησιµοποιήσουν ως 
πηγή πληροφοριών το γενικό ιατρό τους απ ότι τους ειδικούς για τέτοιου είδους 
πληροφορίες.  

Ύστερα από ανάλυση, προέκυψε ότι ο γάµος και ο προγραµµατισµός της 
εγκυµοσύνη ήταν σηµαντικοί προδιαθετικοί παράγοντες της γνώσης για το φολικό 
οξύ, ενώ οι συµβουλές εγκυµοσύνης, οι οποίες δόθηκαν πριν τη σύλληψη και η 
σχετική ευηµερία ήταν καθοριστικές για την αίσια έκβαση της εγκυµοσύνης.  

Το συµπέρασµα, το οποίο προκύπτει από την παραπάνω έρευνα, είναι ότι 
πολλές γυναίκες γνωρίζουν για το φολικό οξύ αλλά δεν το λαµβάνουν πριν τη 
σύλληψη. Οι περισσότερες γυναίκες συνδέουν το φολικό οξύ µε την διάρκεια της 
εγκυµοσύνης και λιγότερο µε την καθηµερινότητά τους. Η µεγαλύτερη έµφαση στη 
χρήση του πριν τη σύλληψη θα µπορούσε να βελτιώσει την αποτελεσµατικότητα  της 
λήψης του. Επίσης είναι σηµαντικό να εστιάσουν οι ειδικοί στις λιγότερο εύπορες 
γυναίκες για την προώθηση του φολικού οξέος.  

Στην µελέτη οργάνωσης συντήρησης υγείας, η οποία έλαβε χώρα στη 
Μινεάπολη (St Paul, Minn), έλαβαν µέρος συνολικά 189 υγιείς γυναίκες ηλικίας 22-
35 ετών, οι οποίες εγγράφηκαν στο πρόγραµµα Diana. Το πρόγραµµα αυτό, περιέχει 
µια µελέτη βασισµένη στο γυναικείο πληθυσµό πριν τη σύλληψη και περιλάµβανε 
περιγενέθλιους κινδύνους για τις αναπαραγωγικές εκβάσεις.  

Το πρόγραµµα Diana, επέλεξε διαδοχικά το συνολικό δείγµα, για να λάβει 
πρόσθετες εργαστηριακές αναλύσεις, οι οποίες περιλαµβάνουν τη λήψη 
συµπληρώµατος φολικού οξέος, την κατανάλωση του από τα ενισχυµένα 
δηµητριακά, τα συµπληρώµατα βιταµίνης C και το επίπεδο ψευδαργύρου ορών για να 
προβλέψουν τα επίπεδα φολικού οξέος ερυθροκυττάρων.  

Μία προηγούµενη έρευνα είχε καταδείξει ότι τα επίπεδα φολικού οξέος 
ερυθροκυττάρων όταν είναι πιο υψηλά από 906 nmol/L (400 ng/ml) µπορούν να 
αποβούν βέλτιστα για την πρόληψη των ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα. Οι 
χρήστες συµπληρωµάτων φολικού οξέος, κατανάλωναν 450 µg ανά ηµέρα, τα οποία 
αντιστοιχούν στα προστατευτικά επίπεδα  φολικού οξέος ερυθροκυττάρων. Σε 
αυτούς, οι οποίοι δε λαµβάνουν φολικό οξύ, θα µπορούσε να προταθεί η λήψη 500 µg 
φολικού οξέος ανά ηµέρα από τρόφιµα ή ενισχυµένα δηµητριακά µε φολικό οξύ για 
να επιτευχθούν τα  906 nmol/L (400 ng/ml) φολικού οξέος ερυθροκυττάρων.  

Τα επίπεδα φολικού οξέος ερυθροκυττάρων πάνω από  906 nmol/L βρέθηκαν 
εκ πρώτης στις γυναίκες, οι οποίες κατανάλωναν συµπληρώµατα φολικού οξέος. 
Μόνο το 1/4 του δείγµατος είχε επίπεδα φολικού οξέος ερυθροκυττάρων πιο υψηλά 
από  906 nmol/L, ενώ το 1/8 είχε χαµηλά επίπεδα σε σχέση µε τα συνιστώµενα. 
Η προσθήκη καθηµερινού συµπληρώµατος 400 µg φολικού οξέος στην καθηµερινή 
διατροφή, θα µπορούσε να βελτιώσει τα επίπεδα φολικού οξέος ερυθροκυττάρων, 
πάνω από 906 nmol/L (400 ng/ml).  

Από την εν λόγω έρευνα, εξάγεται το συµπέρασµα ότι η χορήγηση 400 µg 
συµπληρώµατος φολικού οξέος την ηµέρα σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, θα 
µπορούσε να αυξήσει αποτελεσµατικά τα επίπεδα φολικού οξέος ερυθροκυττάρων, 
τα οποία συνδέονται µε µειωµένο κίνδυνο ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα (98).  
Ενώ παράλληλα, τα προστατευτικά επίπεδα φολικού οξέος ερυθροκυττάρων θα 
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µπορούσαν να ληφθούν µε την άφθονη κατανάλωση λαχανικών, φρούτων και 
ενισχυµένων δηµητριακών µε φολικό οξύ.  

Οι προσπάθειες για να αυξηθεί η λήψη συµπληρώµατος φολικού οξέος και η 
κατανάλωση του µέσω της τροφής στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, θα πρέπει 
να υπερβούν την ενίσχυση των καθορισµένων προϊόντων δηµητριακών και σιταριού 
ώστε να επωφεληθούν οι γυναίκες σε όλες τις κοινωνικές, εκπαιδευτικές και 
οικονοµικές οµάδες.  
 
 
4.3 Ανασταλτικοί παράγοντες λήψης φολικού οξέος πριν τη σύλληψη 
 

Από διάφορες  µελέτες, συµπεριλαµβανοµένων των τυχαίων δοκιµών και των 
παρατηρητικών µελετών, έχει διαπιστωθεί ότι η µητρική λήψη συµπληρωµάτων 
φολικού οξέος πριν από τις αρχές της εγκυµοσύνης, µειώνει τον κίνδυνο ανωµαλιών 
του νευρικού σωλήνα στα νήπια (99-103). Λαµβάνοντας υπόψη τις παραπάνω 
εκθέσεις, οι αρµόδιες αρχές για την υγείας σε πολυάριθµες χώρες, συστήνουν την 
λήψη φολικού οξέος πριν τη σύλληψη, στις εύφορες γυναίκες (103).  

Στην Νορβηγία, οι επίσηµες οδηγίες από το 1998 δηλώνουν ότι όλες οι 
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας πρέπει να λαµβάνουν καθηµερινά 0,4 mg 
συµπληρώµατος φολικού οξέος, ένα µήνα πριν µέχρι το πρώτο τρίµηνο της 
εγκυµοσύνης, ώστε να µειωθεί ο κίνδυνος γενετικών ανωµαλιών (104). Η 
υποχρεωτική ενίσχυση των τροφίµων µε φολικό οξύ έχει ήδη αρχίσει στις Ηνωµένες 
Πολιτείες καθώς και σε πολλές ευρωπαϊκές χώρες, όπως και στη Νορβηγία (103). 
Παρόλο τις συστάσεις και τις εκστρατείες πληροφόρησης για τα συµπληρώµατα 
φολικού οξέος πριν τη σύλληψη και στις αρχές της εγκυµοσύνης, η γενική λήψη της 
βιταµίνης αυτής πριν τη σύλληψη είναι χαµηλή στη Νορβηγία (104-105). Η λήψη 
φολικού οξέος µέσω των τροφών, έχει αποδειχτεί ότι είναι ανεπαρκής (106), πράγµα 
που καθιστά αναγκαία την προώθηση του φολικού οξέος. 

Οι περισσότερες προηγούµενες µελέτες είχαν εστιάσει το ενδιαφέρον της 
έρευνας γύρω από την περίοδο της νευρικής περάτωσης των σωλήνων και όχι πέρα 
από το πρώτο τρίµηνο της κύησης. Στην παρούσα µελέτη χρησιµοποιήθηκαν στοιχεία 
από µια µεγάλη οµάδα εγκύων γυναικών της Νορβηγίας και εξετάστηκαν τα σχέδια 
και οι παράγοντες της λήψης συµπληρωµάτων φολικού οξέος, δύο µήνες πριν από τη 
σύλληψη µέχρι τον όγδοο µήνα της κύησης.      

Μερικοί πιθανοί παράγοντες λήψης φολικού οξέος που συµπεριέλαβε η 
έρευνα είναι: το εισόδηµα των γονέων, η µόρφωση τους, ο ∆είκτης Μάζας Σώµατος 
(BMI kg/m2) πριν την εγκυµοσύνη, οι θεραπείες γονιµότητας, τεχνητή λίπανση (IVF) 
και ωοθηκική υποκίνηση), το κάπνισµα και ο προγραµµατισµός της εγκυµοσύνης. 

∆ιαπιστώθηκε ότι 72% των συµµετεχόντων γυναικών το 2000-2003 είχε λάβει 
τα συµπληρώµατα φολικού οξέος σε κάποιο βαθµό πριν από ή κατά τη διάρκεια την 
εγκυµοσύνη αλλά µόνο το 10% τα είχε λάβει τακτικά από ένα µήνα πριν από τη 
σύλληψη και όλο το πρώτο τρίµηνο της κύησης. Οι γυναίκες, οι οποίες είχαν 
χορηγηθεί τα συµπληρώµατα φολικού οξέος τακτικά κατά τη διάρκεια της περιόδου 
πριν τη σύλληψη ήταν πιθανότερο να είναι ηλικιωµένες, παντρεµένες ή να 
συµβιώνουν, να µην καπνίζουν, να έχουν υψηλό εισόδηµα, να είναι µορφωµένες 
(τριτοβάθµια εκπαίδευση), να έχουν προγραµµατίσει την εγκυµοσύνη τους και να 
έχουν λάβει θεραπείες γονιµότητας.  

Η µελέτη αυτή αντιπροσωπεύει τη µεγαλύτερη προσπάθεια προσέγγισης των 
παραγόντων λήψης συµπληρωµάτων φολικού οξέος µεταξύ των εγκύων γυναικών. 
Το δυναµικό αυτής της µελέτης, είναι οι αναλυτικές πληροφορίες για τη βιταµίνη και 



 44

την άρρηκτη λήψη συµπληρωµάτων, την ανάλυση ενός πλήθους πιθανών 
παραγόντων της λήψης συµπληρωµάτων και το ενδεχόµενο σχέδιο µελέτης, στις 
οποίες τα στοιχεία όσον αφορά τις εκθέσεις και τη λήψη συµπληρωµάτων 
συλλέγονται πριν από την παράδοση.  

Κατά τη διάρκεια της περιόδου 2000-2003, το ποσοστό συµµετοχής ήταν 43% 
και η οµάδα κάλυψε περίπου το 12% του συνολικού εγκύου πληθυσµού στη 
Νορβηγία (107). Σε σύγκριση µε τις πληροφορίες από τα εθνικά στοιχεία για το 2003 
(108) έδειξε ότι οι γυναίκες µε µόρφωση επιπέδων τριτοβάθµιας εκπαίδευσης είναι 
αντιπροσωπευτικές στην οµάδα (εθνική: 31%, οµάδα: 56%). 
Επιπλέον, µια δηµογραφική σύγκριση µε τη χρήση των στοιχείων από το ιατρικό 
ληξιαρχείο γέννησης της Νορβηγίας το 2002 (109) έδειξε ότι οι ανύπαντρες (οµάδα: 
3,4%, ληξιαρχείο: 6,9%) και οι ηλικιωµένες <25 ετών (οµάδα: 12,1%, ληξιαρχείο: 
17,1%) αντιπροσωπεύθηκαν ανεπαρκώς στην οµάδα, αν και η λήψη του φολικού 
οξέος φάνηκε να είναι παρόµοια (ληξιαρχείο, χρήση πριν την σύλληψη: 9,0%, οµάδα, 
χρήση πριν την σύλληψη: 8,2%). Μερικές γυναίκες παρείχαν ανακριβείς πληροφορίες 
για τον τύπο, το συγχρονισµό και τη συχνότητα της λήψης συµπληρωµάτων. 

Τα αποτελέσµατά σχετικά µε τις διαφορές στα χαρακτηριστικά µεταξύ των 
χρηστών συµπληρωµάτων φολικού οξέος πριν την σύλληψη και των µη χρηστών 
είναι σύµφωνα µε άλλες εκθέσεις (104-105,110-114). Στη µελέτη, η µητρική 
εκπαίδευση και η οικογενειακή κατάσταση ήταν ισχυροί παράγοντες της λήψης. 

Επίσης, ο προγραµµατισµός της εγκυµοσύνη και το IVF (τεχνητή λίπανση), 
αφορούσαν έντονα τη λήψη πριν τη σύλληψη. Ακόµα, διαπιστώθηκε ότι άτοµα, τα 
οποία έλαβαν συµπληρώµατα φολικού οξέος εξετέθησαν συχνότερα τις χρόνιες 
παθήσεις (ειδικά διαβήτης και καρδιακές παθήσεις). Αν και η ένωση της πατρικής 
εκπαίδευσης µε τη λήψη ήταν πιο αδύναµη από αυτή της µητρικής εκπαίδευσης, είναι 
κατανοητό ότι η δύναµη πατέρων επηρεάζει επίσης τη λήψη συµπληρωµάτων και 
είναι έτσι σηµαντικός παράγοντας στην προώθηση της λήψης φολικού οξέος πριν τη 
σύλληψη. Οι γυναίκες, οι οποίες έλαβαν αντιεπιληπτικά φάρµακα εµφανίζονται να 
έχουν υψηλότερο κίνδυνο να γεννήσουν παιδιά µε ανωµαλίες γέννησης και 
ενθαρρύνονται να λάβουν υψηλές δόσεις συµπληρωµάτων φολικού οξέος (115).  

Εντούτοις, το ποσοστό των γυναικών, το οποίο έλαβαν συµπληρώµατα µετά 
από το 3ο µήνα κύησης ήταν περίπου δύο φορές υψηλότερο µεταξύ των γυναικών µε 
επιληψία απ' ό,τι στις γυναίκες που δεν είχαν την ασθένεια. Το γεγονός αυτό πιθανός 
φανερώνει ότι οι περισσότερες επιληπτικές γυναίκες δεν εξοικειώθηκαν µε τις 
πρόσθετες συστάσεις, αλλά ότι άρχισαν τη λήψη συµπληρωµάτων µετά αφ ότου 
ενηµερώθηκαν από την πρώτη εµβρυϊκή εξέταση τους, η οποία πραγµατοποιείται 
συνήθως κατά τη διάρκεια του τρίτου µήνα της κύησης. Στο υπόβαθρο αυτής της 
εύρεσης και των προηγούµενων εκθέσεων (105), περισσότερες προσπάθειες πρέπει 
να πραγµατοποιηθούν για τη βελτίωση της λήψης πριν τη σύλληψη από τις γυναίκες 
µε επιληψία στη Νορβηγία. 

Κοντά στο 80% των γυναικών, ανέφεραν ότι είχαν προγραµµατίσει την 
εγκυµοσύνη τους. Ακόµα, µόνο το 16% των συµµετεχόντων της µελέτης είχε λάβει 
συµπληρώµατα φολικού οξέος ένα µήνα πριν τη σύλληψη. Ακόµη και στην ιδιαίτερα 
παρακινηµένη οµάδα γυναικών, οι οποίες είχαν συλλάβει από IVF (τεχνητή λίπανση), 
µόνο το 32% είχε λάβει τα συµπληρώµατα ένα µήνα πριν τη σύλληψη. Επιπλέον 
διαπιστώθηκε ότι το 25% ατόµων που έλαβαν συµπληρώµατα σε αυτήν τη µελέτη 
άρχισε τη χρήση κατά τη διάρκεια του δεύτερου µήνα κύησης και σχεδόν οι µισοί τα 
διέκοψαν κατά τη διάρκεια του τρίτου µήνα κύησης. Αυτό φανερώνει ότι πολλές 
γυναίκες έλαβαν τα συµπληρώµατα φολικού οξέος σχετικά µε την εγκυµοσύνη τους, 
αλλά ότι τα αρχίζουν πάρα πολύ αργά, όσον αφορά την πρόληψη NTD. Το 72% των  
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γυναικών είχαν λάβει το φολικό οξύ κάποια στιγµή πριν από ή κατά τη διάρκεια την 
εγκυµοσύνη τους, το 17% είχε αρχίσει τη λήψη µετά από το πρώτο τρίµηνο 
εγκυµοσύνης, το οποίο δείχνει ότι είναι ακόµα εφικτό µέσω των αποτελεσµατικών 
εκστρατειών και των προωθήσεων να αυξηθεί η λήψη των συµπληρωµάτων κατά τη 
διάρκεια των αρχικών σταδίων της εγκυµοσύνης.  

Τα αποτελέσµατα αυτής της µελέτης είναι σχετικά όχι µόνο στις χώρες όπου η 
ενίσχυση τροφίµων µε φολικό οξύ είναι υπό εξέταση (όπως η Νορβηγία), αλλά και  
στις χώρες (όπως Ηνωµένες Πολιτείες, Καναδάς και Χιλή) όπου η ενίσχυση έχει 
εφαρµοστεί ήδη για να µειώσει τις NTDs. Αν και η υποχρεωτική ενίσχυση τροφίµων 
µε φολικό οξύ έχει βελτιώσει τη θέση του φολικού οξέος στις γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας (116-118), πολλές εύφορες γυναίκες δε λαµβάνουν 
καθηµερινά το συστηνόµενο επίπεδο 0,4 mg φολικού οξέος µέσω της διατροφής τους 
µόνο (119-120). Είναι εποµένως σηµαντικό ότι οι εύφορες γυναίκες διατηρούν τη 
λήψη συµπληρωµάτων φολικού οξέος για να συναντήσουν τις συστάσεις για την 
πρόληψη των NTD (119-120).  

Μερικές µελέτες έχουν δείξει ότι η λήψη συµπληρωµάτων φολικού οξέος σε 
όλη τη διάρκεια της εγκυµοσύνης µπορεί να έχει ευεργετική επίδραση στις δυσµενής 
καταστάσεις έκβασης εγκυµοσύνης σε NTDs (121-123). Εάν η λήψη φολικού οξέος 
θα µπορούσε να µειώσει την επίπτωση τέτοιων εκβάσεων, αυτό θα παρείχε ακόµα 
ένα λόγο στα προγράµµατα Interventional, τα οποία στοχεύουν στην προώθηση της 
λήψης συµπληρώµατος φολικού οξέος µεταξύ των γυναικών αναπαραγωγικής 
ηλικίας.  

Συµπερασµατικά, αν και οι περισσότερες από τις συµµετέχουσες γυναίκες το 
2000-2003 έλαβαν συµπληρώµατα φολικού οξέος σε κάποιο βαθµό πριν από ή κατά 
τη διάρκεια την εγκυµοσύνη, το γενικό ποσοστό της λήψης φολικού οξέος πριν τη 
σύλληψη ήταν χαµηλό. Τα προγράµµατα Interventional µε σκοπό να βελτιώσουν τη 
γενική λήψη συµπληρωµάτων φολικού οξέος πρέπει να εστιάσουν στους 
δηµογραφικούς και κοινωνικοοικονοµικούς όρους και σε άλλους παράγοντες, οι 
οποίοι συσχετίζονται µε χαµηλή λήψη, καθώς και σε γυναίκες µε ιστορικό NTDs. 
 
 
4.4 Συστάσεις σχετικές µε τη λήψη συµπληρωµάτων φολικού οξέος στις 
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 
 

Η IOM έχει συστήσει στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας να 
καταναλώνουν 400 µg φολικού οξέος από εµπλουτισµένα προϊόντα δηµητριακών και 
σιταριού. Περίπου τα 2/3 των γυναικών από την Αµερική αναπαραγωγικής ηλικίας, 
συνεχίζουν να καταναλώνουν λιγότερο από το ποσό, το οποίο συστήνει η ΙΟΜ.  

Από το ποσοστό των γυναικών, το οποίο καταναλώνει ≥400 µg φολικού 
οξέος/ ηµέρα, το 76% λαµβάνει συµπληρώµατα φολικού οξέος. Επιπλέον, το 
ποσοστό των γυναικών, το οποίο καταναλώνει καθηµερινά ≥400 µg φολικού οξέος 
από ενισχυµένα τρόφιµα ή συµπληρώµατα ή και τα δύο, ποικίλλει σηµαντικά 
ανάλογα µε το έθνος και τη φυλή. Τα παραπάνω ποσοστά κυµαίνονται από 19,1% 
στις µη ισπανικές µαύρες γυναίκες, 21% στις ισπανικές γυναίκες και 40,5% στις µη 
ισπανικές λευκές γυναίκες.  

Τα συµπεράσµατα αυτά, είναι σύµφωνα µε µια πρόσφατη µελέτη, η οποία 
προτείνει τη χορήγηση φολικού οξέος στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας µετά 
από την ενίσχυση φολικού οξέος στις Ηνωµένες Πολιτείες, επηρεάζεται ανάλογα µε 
την ηλικία, τη φυλή και την εθνικότητα της γυναίκας (124).  
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Βέβαια, σαφώς και υπάρχουν πιθανές πηγές ανακρίβειας στις εκτιµήσεις της λήψης 
φολικού οξέος από τη διατροφή, στην παραπάνω µελέτη. Παρόλο που η NHANES το 
2001-2002 χρησιµοποίησε πρόσφατα στοιχεία σχετικά µε τα τρόφιµα USDA και τη 
θρεπτική βάση δεδοµένων για τις διαιτητικές µελέτες ώστε να υπολογιστούν οι 
λήψεις, είναι σχετική η ακρίβεια των εισαγωγών φολικού οξέος που υπολογίζονται 
από την κατανάλωση ενισχυµένων τροφίµων. Υπάρχουν κάποια στοιχεία, τα οποία 
δηλώνουν ότι το πραγµατικό ποσό του φολικού οξέος στα ενισχυµένα τρόφιµα 
µπορεί να διαφέρει από αυτό που απαιτείται από το FDA και η διαφορά αυτή µπορεί 
να οδηγήσει στην υποτίµηση της λήψης φολικού οξέος (125-128). 

Η  NHANES παρέχει τις θρεπτικές εισαγωγές τροφίµων από µία ενιαία 
ανάκληση 24ώρου της κατανάλωσης τροφίµων. Οι εκτιµήσεις µόνο µίας ηµέρας 
µπορεί να µην είναι αντιπροσωπευτικές της συνηθισµένης κατανάλωσης φολικού 
οξέος µιας γυναίκας, ενώ οι περισσότερες µέρες πιθανός να παρείχαν 
αντιπροσωπευτικές εκτιµήσεις (129-130).  

Ο υπολογισµός µιας ρυθµισµένης καθηµερινής λήψης φολικού οξέος 
γεωµετρικού µέσου όρου 128 µg από τα ενισχυµένα τρόφιµα στις γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας στην Αµερική, ήταν ελαφρώς µεγαλύτερος από την κατ' 
εκτίµηση λήψη σε µερικές µελέτες (125,131-132) και ουσιαστικά λιγότερος από 
αυτές (126,128,133). Η ανάλυση ευαισθησίας  έδειξε ότι η δυνατότητα υποτιµά τη 
λήψη φολικού οξέος από τα ενισχυµένα τρόφιµα και έχει επιπτώσεις στις τιµές, οι 
οποίες υπολογίζονται για γυναίκες µε µειωµένες λήψεις φολικού οξέος, ενώ 
περισσότερο θα έχει επιπτώσεις στις τιµές για τις γυναίκες, οι οποίες είχαν υψηλές 
λήψεις φολικού οξέος.  

Παραδείγµατος χάριν, εάν η λήψη φολικού οξέος από τα ενισχυµένα τρόφιµα 
ήταν 25% υψηλότερη από αυτή που υπολογίστηκε από τα τρόφιµα USDA και τη 
θρεπτική βάση δεδοµένων, το ποσοστό των γυναικών, το οποίο κατανάλωσε <200 µg 
φολικό οξύ/ ηµέρα από ενισχυµένα τρόφιµα µειώθηκε από 70,4% σε 60,3%. 
Αντίθετα, το ποσοστό των γυναικών, το οποίο κατανάλωσε ≥400 µg/ηµέρα, 
αυξήθηκε από 8,0% σε 12,5%.  

Σηµειώθηκαν σηµαντικές διαφορές στη µέση καθηµερινή λήψη φολικού 
οξέος από τα ενισχυµένα τρόφιµα µεταξύ των µη ισπανικών µαύρων γυναικών και 
των µη ισπανικών λευκών γυναικών. Το χαµηλό ποσοστό των µη ισπανικών µαύρων 
γυναικών, το οποίο κατανάλωσε το συνιστώµενο ποσό φολικού οξέος από όλες τις 
πηγές µπορεί να εξηγήσει την απουσία σηµαντικής µείωσης επικράτησης δισχιδής 
ράχης και ανεγκεφαλίας στα νεογνά των µη ισπανικών µαύρων γυναικών που 
συµµετείχαν σε µελέτη (134). Οι γυναίκες 15-34 ετών, ήταν πιθανότερο να 
καταναλώσουν ενισχυµένα τρόφιµα απ’ ότι ήταν οι γυναίκες 35-49 ετών. Αυτή η 
διαφορά θα µπορούσε να οφείλεται σε µια αυξηµένη κατανάλωση έτοιµων 
δηµητριακών από τις γυναίκες 15-34 ετών.  

Η συνεχόµενη έρευνα του 1994-1996 του USDA, για τις διατροφικές 
συνήθειες των ατόµων, διαπίστωσε ότι οι γυναίκες 12-29 ετών, είχαν υψηλές λήψεις 
έτοιµων δηµητριακών από τις γυναίκες 30-49 ετών (135). Τα έτοιµα δηµητριακά ήταν 
το τρίτο τρόφιµο, το οποίο συνεισφέρει στην υψηλή συνολική λήψη φολικού οξέος, 
από τη  NHANES το 1999-2000 (136).  

Η λήψη των συµπληρωµάτων ήταν ο σηµαντικότερος παράγοντας στην 
επίτευξη της συνιστώµενης καθηµερινής λήψης φολικού οξέος για τις γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας, αλλά το ποσοστό λήψης συµπληρωµάτων ήταν χαµηλό 
µεταξύ των µη ισπανικών µαύρων γυναικών (19,3%) και των ισπανικών γυναικών 
(20,8%) απ’ ό,τι µεταξύ των µη ισπανικών λευκών γυναικών (43,9%).  



 47

Επειδή το µεγαλύτερο ποσοστό του φολικού οξέος λαµβάνεται από τα 
συµπληρώµατα, οι φυλετικές και εθνικές διαφορές ως προς τη λήψη συµπληρωµάτων 
είναι πιθανοί βασικοί παράγοντες του καθορισµού της επαρκής κατανάλωσης 
φολικού οξέος ως προς την καθηµερινή λήψη. ∆ιαπιστώθηκε ότι 5,7% όλων των 
γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας στις Ηνωµένες Πολιτείες, καταναλώνουν 
συµπληρώµατα και ενισχυµένα τρόφιµα, τα οποία παρέχουν >100µg φολικό 
οξύ/ηµέρα, το ανεκτό ανώτερο επίπεδο (UL), το οποίο τέθηκε από την IOM.  

Το UL είναι η υψηλότερη συνηθισµένη λήψη µιας θρεπτικής ουσίας, η οποία 
δεν θέτει κανέναν κίνδυνο δυσµενών αποτελεσµάτων (137). Η IOM καθιέρωσε το UL 
για τη λήψη φολικού οξέος σε 1000 µg/ηµέρα για να εξασφαλίσει τα άτοµα µε 
ανεπάρκεια βιταµίνης Β12 ώστε να µη διατρέχουν κίνδυνο για νευρολογικές 
ανωµαλίες (138). Βάσει των πολλαπλών εκθέσεων ατόµων µε αναιµία, η IOM 
καθόρισε ότι το χαµηλότερο επίπεδο δυσµενούς έκβασης (γνωστό ως LOAEL) για τη 
µεµονωµένη κατανάλωση φολικού οξέος είναι 5000 µg/ηµέρα και το UL έθεσε 
αυθαίρετα στο 1/5 της αξίας αυτής. Επίσης, η IOM σηµείωσε ότι η επικράτηση της 
ανεπάρκειας βιταµίνης B12 µεταξύ των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας ήταν πολύ 
χαµηλή και ότι η κατανάλωση φολικού οξέος (ή πάνω από το UL) είναι απίθανο να 
έχει δυσµενή αποτελέσµατα (138).  

Οι πρόσθετες µελέτες έχουν ασχοληθεί µε άλλα πιθανά οφέλη και κινδύνους 
φολικού οξέος σε σχέση µε τον καρκίνο, τις καρδιαγγειακές παθήσεις, την άνοια και 
την οστεοπόρωση (139-147). Εντούτοις, απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να 
καθορίσει τη σειρά λήψης φολικού οξέος που παρέχει τα βέλτιστα γενικά οφέλη 
υγείας για τον πληθυσµό συνολικά. 

Η IOM έχει συστήσει όλες τις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας να 
καταναλώνουν 400µg/ηµέρα του φολικού οξέος από συµπληρώµατα, ενισχυµένα 
τρόφιµα ή και τα δύο, εκτός από το φολικό οξύ των τροφίµων, το οποίο 
περιλαµβάνεται σε µια ισορροπηµένη διατροφή (138). Ο συνδυασµός των 
ενισχυµένων τροφίµων µε φολικό οξύ (128µg/ηµέρα) και το φολικό οξύ των τροφών 
(128 µg/ηµέρα), δίνουν παρόµοια αποτελέσµατα µε τις συστάσεις του NHANES το 
1999-2000 (292 µg/ηµέρα) (138). Εντούτοις, τα στοιχεία του NHANES το 2001-2002 
φανερώνουν ότι µόνο το 1/3 των γυναικών στις Ηνωµένες Πολιτείες πλησιάζει τη 
σύσταση της IOM και ότι µόνο το 8% των γυναικών το επιτυγχάνουν µε κατανάλωση 
ενισχυµένων τροφίµων. Επιπλέον, µια µεγάλη διαφορά βρέθηκε µεταξύ των οµάδων 
φυλής /έθνος, µε το 40,5% των µη ισπανικών λευκών γυναικών αλλά µόνο το 19,1% 
των µη ισπανικών µαύρων γυναικών και το 21% των ισπανικών γυναικών συναντούν 
τις συστάσεις. 

Σχεδόν οι µισές από τις κυήσεις στις Ηνωµένες Πολιτείες είναι 
απρογραµµάτιστες (148) και η λήψη συµπληρωµάτων φολικού οξέος είναι σηµαντικά 
χαµηλή µεταξύ των γυναικών µε τις απρογραµµάτιστες εγκυµοσύνες έναντι εκείνων 
µε τις προγραµµατισµένες εγκυµοσύνες (149).  

Η ενίσχυση βοηθά τις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας να αυξήσουν τη 
λήψη φολικού οξέος και να αποτρέψουν τις ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα (NTDs) 
στα νήπιά τους. Εντούτοις, µε το παρόν επίπεδο ενίσχυσης, περίπου τα 2/3 των µη 
εγκύων γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας στην Αµερικής δεν καταναλώνουν το 
συνιστώµενο ποσό φολικού οξέος. Η µικρή κατανάλωση είναι ένα µεγάλο πρόβληµα 
µεταξύ των ισπανικών και µη ισπανικών µαύρων γυναικών απ' ό,τι µεταξύ των µη 
ισπανικών λευκών γυναικών. Οι ισπανικές γυναίκες έχουν υψηλή επικράτηση και οι 
µη ισπανικές µαύρες γυναίκες έχουν χαµηλή επικράτηση εγκυµοσύνων 
επηρεασµένων από NTD (134).  
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Σε αυτές τις διαφορές στην επικράτηση NTD πρέπει να περιληφθούν οι 
γενετικοί ή περιβαλλοντικοί παράγοντες εκτός από τις διαφορές στη λήψη φολικού 
οξέος που παρατηρήθηκαν. Αν και οι µέσες συγκεντρώσεις φολικού οξέος ορών είναι 
περισσότερο από διπλασιασµένες και η συγκέντρωση φολικού οξέος 
ερυθροκυττάρων έχει αυξηθεί κατά 59% στις οµάδες φυλή-έθνους µετά από την 
ενίσχυση µε φολικό οξύ στις Ηνωµένες Πολιτείες (150-151), τα συµπεράσµατά 
φανερώνουν ότι οι περισσότερες γυναίκες πρέπει να καταναλώσουν καθηµερινά 
συµπλήρωµα για να λάβουν το συνιστώµενο ποσό φολικού οξέος.  

Για να επιτευχθεί ο στόχος υγείας στους ανθρώπους το 2010 της µείωσης 
NTDs κατά 50% και της αύξησης του ποσοστού σε 80% των γυναικών ηλικίας 15-44 
ετών να λαµβάνουν 400 µg φολικό οξύ/ ηµέρα πριν τη σύλληψη (152), τα 
προγράµµατα δηµόσιας υγείας πρέπει να συνεχίσουν να ενθαρρύνουν τις γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας να λάβουν διαιτητικά συµπληρώµατα φολικού οξέος. Αυτά 
τα προγράµµατα πρέπει να στοχεύσουν στις νεώτερες γυναίκες και ειδικά τις 
ισπανικές και µη ισπανικές µαύρες γυναίκες, για να µειώσουν τους κινδύνους µιας 
εγκυµοσύνη επηρεασµένης από δισχιδή ράχη ή ανεγκεφαλία. 
 
 
4.5 Έρευνες σχετικές µε την αξιολόγηση της προώθησης του φολικού οξέος 
 

Έχουν πραγµατοποιηθεί διάφορες εκστρατείες ανά τον κόσµο σχετικά µε την 
προώθηση και τη διάδοση του σηµαντικού ρόλου του φολικού οξέος πριν, κατά και 
µετά τη σύλληψη (153-155). Το τµήµα υγείας συµβουλεύει όλες τις γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας, να λάβουν συµπληρώµατα φολικού οξέος πριν από τη 
σύλληψη και στο πρώτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης. Ενώ, παράλληλα, µελέτες έδειξαν 
ότι ο κίνδυνος ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα, µειώνεται στις γυναίκες, οι οποίες 
λαµβάνουν φολικό οξύ πριν από τη σύλληψη (156-157).    

Οι έρευνες, οι οποίες έχουν λάβει χώρα στο βρετανικό πληθυσµό, 
φανερώνουν ότι η λήψη αυτών των συµβουλών είναι ανεπαρκής. Ο στόχος της 
παρούσας µελέτης ήταν να αξιολογηθεί η λήψη των συµβουλών σε µια οµάδα 
γυναικών του Νορθάµπτον µεταξύ της διάρκειας των µηνών του Ιανουαρίου και του 
Ιουνίου του 2001. Έλαβαν µέρος 301 καυκάσιες γυναίκες ηλικίας 16-42 ετών, οι 
οποίες συµπλήρωσαν ένα ερωτηµατολόγιο µε σχετικές ερωτήσεις για τα θρεπτικά 
συµπληρώµατα πριν, από και κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, καθώς και ένα 
ηµερολόγιο πενθήµερης ζύγισης τροφίµων, το οποίο χρησιµοποιήθηκε για να 
υπολογίσει τις διαιτητικές λήψεις φολικού οξέος.  

Το 67% των γυναικών της έρευνας κατανάλωσαν φολικό οξύ µέσω 
συµπληρωµάτων στο πρώτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης ενώ το 43% των γυναικών 
χορηγήθηκε φολικό οξύ πριν την σύλληψη. Οι γυναίκες κάτω των 21 ετών, ήταν 
λιγότερο πιθανό να  έχουν λάβει συµπληρώµατα φολικού οξέος από τις µεγαλύτερες 
γυναίκες όπως επίσης να καπνίζουν και να προέρχονται από χαµηλή κοινωνική τάξη.  
Πιο συγκεκριµένα, τα άτοµα τα οποία έλαβαν συµπληρώµατα, η λήψη φολικού οξέος 
ήταν 511 +/- 17 µg/ηµέρα και σε άτοµα, τα οποία δεν έλαβαν συµπληρώµατα, η λήψη 
φολικού οξέος ήταν 237 +/- 5 µg/ηµέρα. Το 24,5% των γυναικών της έρευνας είχε 
κάτω από τη συνιστώµενη τιµή εγκυµοσύνης (δηλ. 300 µg φολικού οξέος/ηµέρα).  

Εποµένως, βάση ερευνών, προκύπτει το συµπέρασµα ότι θα πρέπει να 
υπάρξει οργανωµένη ενηµέρωση στις νεαρές γυναίκες από τα κατώτερα κοινωνικά 
στρώµατα και ίσως να απαιτηθεί  πρόσθετη υποστήριξη και έλεγχος (158-161). 

Μια αναδροµική µελέτη, η οποία πραγµατοποιήθηκε σε κάποια µεσογειακή 
χώρα, διεξήχθη από την 1η Ιουλίου έως τις 30 Νοεµβρίου του 2000. Ο κύριος στόχος 
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της µελέτης, ήταν να αξιολογηθεί η συνειδητοποίηση της ανάγκης για λήψη 
συµπληρώµατος φολικού οξέος, καθώς επίσης και η πραγµατική κατανάλωση πριν τη 
σύλληψη, ώστε να αποτραπούν οι ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα. 
Περίπου 1200 γυναίκες, οι οποίες νοσηλεύτηκαν σε νοσοκοµείο  µεσογειακής χώρας, 
πέρασαν από συνέντευξη την περίοδο µετά τον τοκετό, για να αξιολογηθεί η γνώση 
τους περί του συνδρόµου του νευρικού σωλήνα και της λήψης φολικού οξέος, πριν, 
από και κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης.  

Οι περισσότερες γυναίκες (85,7%) ανέφεραν ότι είχαν γνώση για το φολικό 
οξύ αλλά όχι συγκεκριµένα για την προστατευτική του δράση ενάντια στις ανωµαλίες 
του νευρικού σωλήνα, αν και στην πραγµατικότητα περίπου οι µισές γυναίκες 
(50,6%) ήταν ενήµερες για την ανάγκη λήψης φολικού οξέος. Ένα πολύ µικρό 
ποσοστό (8,1%) γυναικών έλαβε φολικό οξύ πριν τη σύλληψη, αλλά µόνο το 6,9% το 
έλαβε τη σωστή χρονική περίοδο (δηλ 4εβδ πριν & 4εβδ µετά την κύηση).  

Η λογιστική ανάλυση οπισθοδρόµησης, έδειξε ότι η συνειδητοποίηση της 
ανάγκης να ληφθεί το φολικό οξύ σε συνδυασµό µε τη λήψη συµβουλών πριν από  τη 
σύλληψη και της γνώσης NTDs, ήταν οι ισχυρότερες µεταβλητές σε σχέση µε τη 
λήψη φολικού οξέος κατά τη διάρκεια της σωστής περιόδου.  
Αν και το µεγαλύτερο µέρος του πληθυσµού γνωρίζει την ανάγκη λήψεως φολικού 
οξέος, το πραγµατικό αντίκτυπο των εν λόγω συστάσεων, είναι σχεδόν αµελητέο. Οι 
πληροφορίες από την πρωτοβάθµια περίθαλψη δείχνουν ότι η ενηµέρωση των 
ασθενών για την ανάγκη λήψης φολικού οξέος πριν τη σύλληψη και για την 
αποτροπή των NTDs, φαίνονται να είναι κρίσιµες στη βελτίωση της τελικής λήψης 
φολικού οξέος, κατά τη διάρκεια της προστατευτικής περιόδου  
(160-164).   

Από το 1993, το ιρλανδικό τµήµα υγείας έχει συστήσει τη λήψη 
συµπληρωµάτων φολικού οξέος πριν τη σύλληψη. Το Συµβούλιο Ιατρικής Έρευνας 
(Medical Research Council) για τη δοκιµή βιταµινών, έδωσε έµφαση στη σηµασία 
του φολικού οξέος και στην πρόληψη των ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα. Για το 
λόγο αυτό, πραγµατοποιήθηκε έρευνα, στο ∆ουβλίνο, µε στόχο να τεκµηριωθεί η 
γνώση και η συµπεριφορά των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας, στο φολικό οξύ 
πριν τη σύλληψη.  

Στην µελέτη, συµµετείχαν συνολικά 335 γυναίκες µε ποσοστό απάντησης 
84%. Περίπου τα 2/3 (63,5%) του δείγµατος είχαν γνώση για το φολικό οξύ. Η γνώση 
συνδέθηκε σηµαντικά µε την υψηλή κοινωνική τάξη και την τριτοβάθµια εκπαίδευση. 
Μόνο το 5,4% είχε ενθαρρυνθεί να λάβει το φολικό οξύ πριν τη σύλληψη καθώς 
επίσης και το 2,7% των γυναικών της µελέτης έλαβε συµπληρώµατα φολικού οξέος. 
Τα 3/4 (75,9%) του δείγµατος, θα ήταν πρόθυµα να λάβουν συµπληρώµατα φολικού 
οξέος πριν τη σύλληψη, εάν θεωρούσαν ότι θα µείωνε τον κίνδυνο γενετικών 
ανωµαλιών του βρέφους. Η πλειοψηφία (77,4%) θα προτιµούσε να λάβει φολικό οξύ 
µε τη µορφή ταµπλέτων, παρά πρόσθετο στα τρόφιµα.  

Το συµπέρασµα της µελέτης δείχνει ότι µικρό ποσοστό των γυναικών 
αναπαραγωγικής ηλικίας στο ∆ουβλίνο, έχουν ενθαρρυνθεί σχετικά µε το φολικό οξύ 
και εξίσου µικρό ποσοστό γυναικών λαµβάνουν τα συµπληρώµατα. Εντούτοις, εάν 
ενηµερωθεί κατάλληλα η πλειοψηφία των γυναικών θα ήταν πρόθυµες να λάβουν  το 
φολικό οξύ πριν τη σύλληψη µε τη µορφή ταµπλέτων (165-167).  

Παράλληλα, τον Οκτώβριο του 1994 ξεκίνησε στην Νότια Αυστραλία µία 
εκστρατεία και ολοκληρώθηκε τον Αύγουστο του 1995. Η εκστρατεία περιλάµβανε 
τη γνώση για το φολικό οξύ, τα τρόφιµα πλούσια σε φολικό οξύ κατά την περίοδο 
πριν τη σύλληψη και τη συµµετοχή των ιατρικών υπηρεσιών στη συµβουλή των 
γυναικών για τη λήψη συµπληρωµάτων φολικού οξέος και ταµπλέτων πριν την 
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περίοδο της σύλληψης και για την προστασία από τις ανωµαλίες του νευρικού 
σωλήνα.  

Πραγµατοποιήθηκε έρευνα (168) για να αξιολογηθεί η εν λόγω εκστρατεία, η 
οποία ήταν σχετική µε την προώθηση και την εφαρµογή της γνώσης για την επαρκή 
κάλυψη µε το φολικό οξύ, την περίοδο πριν τη σύλληψη και για την ικανότητα 
µείωσης κινδύνου από γενετικές ανωµαλίες. Συµµετείχαν γυναίκες αναπαραγωγικής 
ηλικίας και τέσσερις οµάδες από ιατρικές υπηρεσίες. Η αξιολόγηση έγινε µέσω 
τηλεφωνικών συνεντεύξεων σε υπολογιστή, οι οποίες αναλύθηκαν σε τυχαίο 
σχηµατισµό σε όλο το κράτος πριν και µετά την εκστρατεία και µόνο από 
ερωτηµατολόγια σε ιατρικές υπηρεσίες στις γυναίκες µεταγενετικής περιόδου. 

Παρατηρήθηκαν σηµαντικές αυξήσεις της γνώσης για το φολικό οξύ κατά την 
εκστρατεία. Οι ιατρικές υπηρεσίες και οι γυναίκες µεταγενετικής περιόδου είχαν πιο 
υψηλά αρχικά επίπεδα γνώσης για το φολικό οξύ, το οποίο αυξήθηκε σηµαντικά. 
Επίσης αυξήθηκε σηµαντικά το ποσοστό των γυναικών, το οποίο λαµβάνει 
συµπληρώµατα φολικού οξέος πριν τη σύλληψη, καθώς επίσης διπλασιάστηκαν οι 
πωλήσεις ταµπλέτων, οι οποίες περιέχουν φολικό οξύ. Η συνολική επικράτηση των 
ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα µειώθηκε µεταξύ του 1996 και 1999 από µία 
βασική γραµµή 2,0 ανά 1000 γεννήσεις σε 1,1 ανά 1000 γεννήσεις.  

Τα συµπεράσµατα, τα οποία προκύπτουν από τη συγκεκριµένη εκστρατεία - 
αξιολόγηση, φανερώνουν ότι µία σύντοµη εκπαιδευτική εκστρατεία µε περιορισµένο 
προϋπολογισµό µπορεί να προαγάγει επιτυχώς  το φολικό οξύ, αλλά, βεβαίως και οι 
εναλλακτικές στρατηγικές, όπως η ενίσχυση, είναι πιθανό να απαιτηθούν για να 
επιτευχθεί η επαρκής λήψη φολικού οξέος, την περίοδο πριν τη σύλληψη για µεγάλο 
µέρος των γυναικών. 

Ωστόσο, παρά τις συστάσεις στις γυναίκες να λάβουν συµπληρώµατα φολικού 
οξέος, η µείωση του αριθµού των γενετικών ανωµαλιών που εµφανίζονται κάθε έτος, 
είναι απογοητευτική (169).  

Πραγµατοποιήθηκε έρευνα για την αξιολόγηση του επιπέδου συµµόρφωσης 
των εγκύων γυναικών, στις συστάσεις σχετικά µε την λήψη συµπληρώµατος φολικού 
οξέος. Η έρευνα έλαβε χώρα στην Αυστραλία την περίοδο µεταξύ Μαΐου και 
Σεπτεµβρίου του 2005 σε 304 έγκυες γυναίκες από εµβρυϊκές κλινικές στην 
υγειονοµική υπηρεσία Lyell Mc Ewin του νοσοκοµείου παίδων και γυναικών 
Modbury. Στο 30% του δείγµατος, επιτεύχθηκε η πλήρης συµµόρφωση σχετικά µε τις 
συστάσεις για λήψη συµπληρώµατος και συγχρονισµού της δόσης. Η µερική 
συµµόρφωση επιτεύχθηκε κατά 43%, ενώ 27% δεν έλαβε καθόλου συµπληρώµατα 
φολικού οξέος.  

Τα αποτελέσµατα φανερώνουν ότι οι στρατηγικές προώθησης υγείας δεν 
έχουν φθάσει εξίσου σε όλα τα τµήµατα του πληθυσµού, αλλά  και ότι δεν υπάρχει 
διαφορά µε τα ενισχυµένα τρόφιµα σε φολικό οξύ. Επίσης, συστήνεται η 
υποχρεωτική ενίσχυση βασικών τροφίµων στην Αυστραλία ώστε να είναι πιθανότερο 
να φθάσει σε όλες τις γυναίκες ανεξάρτητα από τα δηµογραφικά και 
συµπεριφοριστικά χαρακτηριστικά και ως εκ τούτου να παρέχεται ευκαιρία 
βελτίωσης για την πρόληψη των ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα (175).  
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4.6 Έρευνες για την αξιολόγηση της επίδρασης στην ενίσχυσης τροφίµων µε 
φολικό οξύ 
 

Το φολικό οξύ ορών είναι ένας ευαίσθητος δείκτης της διαιτητικής λήψης  
φολικού οξέος (176). Όπως µπορεί να φανεί από την ανάλυσή του Lawrence και της 
οµάδας του, η ενίσχυση τροφίµων έχει βελτιώσει τη µέση θέση φολικού οξέος των 
συνολικών ενήλικων γυναικών στις ΗΠΑ. Καµία άλλη έκθεση δεν έχει δηµοσιευµένα 
φύλα έρευνας και σχεδόν πλήρη σειρά ηλικίας των ενηλίκων στις ΗΠΑ, όσον αφορά 
τις τιµές του φολικού οξέος ορών ή ερυθροκυττάρων που χρησιµοποιούν σύνολα 
δεδοµένων NHANES πριν και µετά την ενίσχυση για τη σύγκριση.  

∆ηµοσιεύθηκε µια έκθεση από το Κέντρο Ελέγχου Πρόληψης Ασθενειών 
(CDC) το 2002, όσον αφορά µια υποοµάδα πληθυσµού των ΗΠΑ,  µε αποτελέσµατα 
τη θέση φολικού οξέος στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, χρησιµοποιώντας 
σύνολα δεδοµένων NHANES ΙΙΙ και NHANES το 1999-2000 (177). Σε αυτήν την 
έκθεση CDC, οι µεσαίες συγκεντρώσεις φολικού οξέος ορών για τις γυναίκες 15-44 
ετών αυξήθηκαν από 4,8-13,0 ng/ml από NHANES ΙΙΙ σε NHANES το 1999-2000, το 
οποίο αντιστοιχεί σε 10,9 nmol/L και 29,5 nmol/L, αντίστοιχα. Η αύξηση αυτή είναι 
συγκρίσιµη µε τα συµπεράσµατά των δύο οµάδων ηλικίας, τα οποία καλύπτουν 
περίπου την ίδια σειρά ηλικίας που περιγράφεται στην έκθεση CDC. Στην ανάλυσή, 
οι γυναίκες 20-39 και 40-59 ετών, οι διάµεσοι ανήλθαν από 8,8 και 9,5 nmol/L 
φολικού οξέος ορών σε 22,3 και 25,0 nmol/L, αντίστοιχα.  

Εποµένως, τα ελαφρώς πιο υψηλά επίπεδα µετά από την ενίσχυση που 
αναφέρθηκε από το CDC θα µπορούσαν να προκύψουν από τα υψηλά επίπεδα ορών 
στους χρήστες συµπληρωµάτων και από τις διαφορές στις σειρές µεγεθών και ηλικίας 
δειγµάτων. Στη µελέτη απογόνου του Framingham, οι συγκεντρώσεις φολικού οξέος 
ανδρών και γυναικών (32-80 ετών) αυξήθηκαν από 11-23 nmol/L µεταξύ των 
ατόµων, τα οποία δεν έλαβαν συµπληρώµατα βιταµινών (178).  
Το αποτέλεσµα αυτό είναι παρόµοιο µε την µελέτη του Lawrence και της οµάδας του, 
όπου η µέση συγκέντρωση όλων των ατόµων αυξήθηκε από 11 έως 27 nmol/L (179).  

Εν περιλήψει, τα αποτελέσµατα µετά την ενίσχυση δείχνουν ότι αυξηµένο 
ποσοστο του πληθυσµού, υπερβαίνει το κατώτατο συνιστώµενο επίπεδο φολικού 
οξέος των 7 nmol/L. Όσον αφορά την πρόληψη των NTDs, οι γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας υπερβαίνουν το χαµηλότερο όριο της αποδεκτής σειράς των 
επιπέδων φολικού οξέος (≥13,6 nmol/L), το οποίο συνδέονται µε µειωµένο κίνδυνο 
NTDs (180).  

Το φολικό οξύ των ερυθροκυττάρων (RBC) είναι το καλύτερο µέτρο της 
µακροπρόθεσµης θέσης φολικού οξέος από τις συγκεντρώσεις ορών επειδή ο δείκτης 
αυτός απεικονίζει τα  επίπεδα φολικού οξέος ιστού. Ένα επίπεδο φολικού οξέος RBC 
>906 nmol/L έχει συνδεθεί σηµαντικά µε το µειωµένο κίνδυνο εγκυµοσύνης, η οποία 
επηρεάζεται από τις ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα. Μεταβολικά, η αυξηµένη 
λήψη φολικού οξέος αυξάνει αρχικά τις συγκεντρώσεις φολικού οξέος ορών και 
κατόπιν τις συγκεντρώσεις ερυθροκυττάρων. Το φολικό οξύ ενσωµατώνεται στα 
ερυθροκύτταρα κατά τη διάρκεια του σχηµατισµού τους στο µυελό των οστών (176). 
Μια αξία 305 nmol/L φολικού οξέος ερυθροκυττάρων έχει επιλεχτεί ως σηµείο 
διακοπών για την επαρκή θέση του (176) για το γενικό ενήλικο πληθυσµό.   

∆ιαπιστώθηκε ότι η ενίσχυση έχει βελτιώσει σηµαντικά τη µεσαία θέση 
φολικού οξέος ερυθροκυττάρων στο συνολικό αµερικανικό πληθυσµό µε αύξηση 
πάνω από 50% σε 541 nmol/L, ενώ µόνο λιγότερο από 4% του συνολικού 
αµερικανικού πληθυσµού έχει ανεπάρκεια φολικού οξέος RBC. Μέσα στις δύο 
κατηγορίες ηλικίας γυναικών, οι οποίες περιλαµβάνουν τις γυναίκες αναπαραγωγικής 
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ηλικίας (20-39 και 40-59 ετών), το µεσαίο φολικό οξύ RBC αυξήθηκε σε 505 nmol/L 
και 587 nmol/L, αντίστοιχα. Περισσότερο από 90% αυτών των γυναικών δεν έφθασε 
τα επίπεδα RBC των συνιστώµενων 906 nmol/L (400 ng/mL), επίπεδο που έχει 
αποδειχθεί ότι συνδέεται µε σηµαντική µείωση κινδύνου NTD (181).  

Μέχρι σήµερα, δύο άλλες µελέτες (RBC το 2002) έχουν ερευνήσει την 
επίδραση της ενίσχυσης του ανεφοδιασµού τροφίµων µε φολικό οξύ. Το Κέντρο 
Ελέγχου Πρόσληψης και Ασθενειών (CDC) ανέφερε ότι το µεσαίο επίπεδο φολικού 
οξέος RBC στις ΗΠΑ των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας (15-44 έτη) αυξήθηκε 
από 363 nmol/L σε 598 nmol/L µεταξύ NHANES ΙΙΙ και NHANES το 1999-2000 
(177). Το αποτέλεσµα αυτό είναι σύµφωνο µε την έκθεσή, η οποία φανερώνει ότι η 
πλειοψηφία των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας στις ΗΠΑ, δεν πλησιάζουν στο 
συνιστώµενο επίπεδο φολικού οξέος RBC από τη διαιτητική λήψη φολικού οξέος 
µόνο.  

Η άλλη πρόσφατη έκθεση, η οποία εξετάζει τις αλλαγές στη θέση  του 
φολικού οξέος RBC είναι η έκθεση από το Caudill και την οµάδα του (182). Ο 
Caudill και η οµάδα του, ερεύνησαν 135 γυναίκες 18-45 ετών από την Καλιφόρνια, 
(οι οποίες δεν έλαβαν συµπληρώµατα), µετά από την υποχρεωτική ενίσχυση µε το 
φολικό οξύ. Το επίπεδο ερυθροκυττάρων µετά την ενίσχυση ήταν 1307 ± 349 
nmol/L, φανερώνοντας ότι αυτή η σχετικά µικρή οµάδα των γυναικών πλησιάζει το 
συνιστώµενο επίπεδο φολικού οξέος RBC. Αυτό το επίπεδο φολικού οξέος RBC είναι 
περισσότερο από δύο φορές πιο υψηλό από το µέσο επίπεδο του CDC και βρέθηκε 
στις γυναίκες η συγκρίσιµη ηλικία στο σύνολο δεδοµένων NHANES το 1999-2000. 
Η µεγάλη αυτή αύξηση στη συγκέντρωση του φολικού οξέος RBC δεν µπορεί εύκολα 
να εξηγηθεί.  

Τα λαχανικά και ο χυµό πορτοκαλιού, είναι οι δύο πιο σηµαντικές διαιτητικές 
πηγές φολικού οξέος τροφίµων, οι οποίες καταναλώνονται κατά κόρων στην  
Καλιφόρνια, λόγω των ενταγµένων εκστρατειών διατροφής και υγείας απ’ ό,τι σε 
άλλα µέρη της χώρας.   

Εν περιλήψει, αν και τα επίπεδα φολικού οξέος στις γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας υπερβαίνουν τα ανώτατα όρια, η οµάδα δε φθάνει στα 
επίπεδα φολικού οξέος RBC, τα οποία συνδέονται µε σηµαντική µείωση του 
κινδύνου NTD. Τα αποτελέσµατα αυτά δείχνουν ότι οι γυναίκες αναπαραγωγικής 
ηλικίας πρέπει να λάβουν συµπληρώµατα φολικού οξέος προκειµένου να επιτευχθεί 
το συνιστώµενο επίπεδο φολικού οξέος RBC. 

Όσον αφορά τις γενικές οδηγίες των ΗΠΑ στον ενήλικο πληθυσµό µόνο πολύ 
µικρό µέρος του δε φθάνει στα επαρκή επίπεδα φολικού οξέος RBC. Η ανάλυσή 
περιέλαβε έρευνα για τις αλλαγές στη συνολική διαιτητική λήψη φολικού οξέος λόγω 
της ενίσχυσης. Εντούτοις, ο ανεξάρτητος προσδιορισµός της λήψης φολικού οξέος 
από την ενίσχυση τροφίµων δεν θα µπορούσε να εκτελεσθεί, επειδή οι πίνακες 
σύνθεσης τροφίµων που χρησιµοποιούνται για τη βάση δεδοµένων NHANES δε 
διακρίνουν τη διαφορά µεταξύ του φυσικού και του συνθετικού φολικού οξέος.  

Εποµένως, η λήψη στα διαιτητικά αντίτιµα φολικού οξέος, δεν µπορεί να 
καθοριστεί. Εξαιτίας αυτού του λόγου, δεν συγκρίνεται η διαιτητική λήψη µετά την 
ενίσχυση µε τα κατ' εκτίµηση επίπεδα απαίτησης, τα οποία αναφέρονται στα 
διαιτητικά αντίτιµα φολικού οξέος (DFE). Οι συνολικές λήψεις φολικού οξέος που 
αναφέρονται σε αυτήν τη µελέτη, υποτιµούν την αύξηση µετά την ενίσχυση του 
φολικού οξέος, λόγω αυτής της δυσαρµονίας στις µονάδες.  

Εντούτοις, οι απόλυτες αλλαγές που παρατηρούνται από τη λήψη φολικού 
οξέος οφείλονται πιθανώς στο προστιθέµενο φολικό οξύ. Η µέση απόλυτη αύξηση 
στη συνολική λήψη φολικού οξέος σε όλα τα θέµατα ήταν 76µg ανά ηµέρα (αύξηση 
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28%), το οποίο είναι µέσα στην κατ' εκτίµηση σειρά του FDA ότι η ενίσχυση θα 
εφοδίαζε τα άτοµα µε πρόσθετο 70-130 µg του φολικού οξέος ανά ηµέρα. Εντούτοις, 
οι αλλαγές στα επίπεδα αίµατος στην ανάλυσή είναι ουσιαστικά υψηλότερες, µε τις 
αυξήσεις 57 και 136% στον ορό και τις συγκεντρώσεις φολικού οξέος RBC, 
αντίστοιχα. Η µεγάλη απόκλιση οφείλεται πιθανώς σε µια υποτίµηση της διαιτητικής 
λήψης φολικού οξέος, επειδή έχει αναφερθεί ότι πολλά εµπλουτισµένα τρόφιµα 
µπορεί να περιέχουν υψηλά επίπεδα φολικού οξέος, απαιτούµενα από τους 
οµοσπονδιακούς κανονισµούς (183).  

Τα αποτελέσµατα αυτά, δίνουν έµφαση στους υπάρχοντες περιορισµούς ως 
προς τη µέτρηση της διαιτητικής λήψης φολικού οξέος στις ΗΠΑ. Καµία βάση 
δεδοµένων που αναλύει τα επίπεδα φολικού οξέος στα τρόφιµα δεν είναι διαθέσιµη 
και οι πληροφορίες για τις ετικέτες τροφίµων που παρέχονται από τους 
κατασκευαστές έχουν αναφερθεί ως αναξιόπιστες. Πολλά προϊόντα περιέχουν υψηλά 
επίπεδα φολικού οξέος µετά από απαίτηση του κανονισµού FDA (183-184).  

Χρησιµοποιώντας ανάλυση για αύξηση του επιπέδου φολικού οξέος αίµατος, 
µπορεί να υπολογιστεί η εκτίµηση της αλλαγής στη δίαιτα µετά από την ενίσχυση, η 
οποία φανερώνει τη πιθανή έκβαση στην έκταση της υποτίµησης, η οποία εµφανίζει 
επιπτώσεις στα διαιτητικά στοιχεία. Παρατηρήθηκε µια απόλυτη αλλαγή στα επίπεδα 
φολικού οξέος ορών 16 nmol/L (7 µg/L) στο γενικό πληθυσµό στις ΗΠΑ.  

Ο Quinlivan και ο Gregory (185) δηµοσίευσαν αποτελέσµατα από ανάλυση 
γραµµικής µεταβολής, χρησιµοποιώντας στοιχεία από τις δηµοσιευµένες µελέτες, για 
να αξιολογήσουν τη σχέση µεταξύ της χρόνιας λήψης φολικού οξέος και τις αλλαγές 
που προκύπτουν στη συγκέντρωση φολικού οξέος ορών. Οι συντάκτες αναφέρουν ότι 
η καθηµερινή λήψη 70µg πρόσθετου φολικού οξέος, µπορεί να αλλάξει περίπου 4,3 
nmol/L τη συγκέντρωση πλάσµατος ορών. Λαµβάνοντας υπόψη το συντελεστή 
συσχετισµού ρ = 0,984 του γραµµικού συσχετισµού τους, µπορεί να υπολογιστεί η 
αύξηση φολικού οξέος ορών (η οποία είναι 16 nmol/L) και συνδέεται µε πρόσθετα 
260µg φολικού οξέος από την ενίσχυση τροφίµων, δηλαδή η διπλάσια αύξηση λήψης 
φολικού οξέος από το προσδοκούµενο FDA (70-130 µg/ηµέρα). Η εκτίµηση της 
πρόσθετης λήψης 260 µg φολικού οξέος είναι σύµφωνη µε στοιχεία της µελέτη του 
Ζακ και της οµάδας του (178).  

Επίσης ο  Lawrence και η οµάδα του (179) προτείνει ότι τα διαιτητικά επίπεδα 
λήψης φολικού οξέος πραγµατικά έχουν αυξηθεί περισσότερα από 200µg/ηµέρα. Εάν 
η ενίσχυση έχει πραγµατοποιηθεί στο πληθυσµό των ΗΠΑ µε πρόσθετο φολικό οξύ 
260µg ανά ηµέρα, µπορεί να προκαλέσει την ανησυχία ότι µεγάλος αριθµός ατόµων 
µπορεί να υπερβεί το ανεκτό ανώτερο επίπεδο λήψης (UL) φολικού οξέος. Η 
ανεπάρκεια βιταµίνης B12 µπορεί να καλυφθεί από την λήψη φολικού οξέος που θα 
µπορούσε να οδηγήσει σε ανεπανόρθωτες νευρολογικές διαταραχές. Κατά συνέπεια, 
οι προσπάθειες πρέπει να στραφούν στην αξιολόγηση των µακροπρόθεσµων 
αποτελεσµάτων και την ασφάλεια του προγράµµατος ενίσχυσης τροφίµων, ειδικά 
όσον αφορά τα άτοµα, τα οποία λαµβάνουν συµπληρώµατα και τους ηλικιωµένους. 
 Εντούτοις, µέχρι να διατεθεί µια βάση δεδοµένων, η οποία εκθέτει τα πραγµατικά 
τρόφιµα και το περιεχόµενο τους σε φολικό οξύ, δεν θα είναι δυνατό να καθοριστεί 
ακριβώς το ποσοστό του πληθυσµού, το οποίο υπερβαίνει το UL. 

Η ανάλυσή παρουσίασε αλλαγές στην ταξινόµηση των πηγών τροφίµων που 
συµβάλλουν στη διαιτητική λήψη φολικού οξέος, όπως προβλέπεται από τα τρόφιµα 
που ενισχύθηκαν (όπως ψωµί, ρύζι και  ζυµαρικά), τα οποία έγιναν οι σηµαντικότερες 
πηγές φολικού οξέος µετά την ενίσχυση.  

Εν κατακλείδι, ο σκοπός της µελέτης ήταν να ερευνηθούν τα αποτελέσµατα 
της ενίσχυσης του φολικού οξέος στον ενήλικα πληθυσµό των ΗΠΑ. Ιδιαίτερο 
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ενδιαφέρον δόθηκε στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, δεδοµένου ότι η ενίσχυση 
εφαρµόστηκε για να βελτιώσει τη θέση του φολικού οξέος αυτής της υποοµάδας και 
να µειώσει τις επιπτώσεις NTDs. Αν και η ενίσχυση αύξησε τα επίπεδα φολικού 
οξέος ορών γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας σε µια αποδεκτή συγκέντρωση, 
λιγότερο από 10% αυτών των γυναικών, έφθασαν σε επίπεδο φολικού οξέος RBC, το 
οποίο συνδέεται µε µειωµένο κίνδυνο NTDs.  

Εποµένως, είναι πιθανό ότι οι γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας πρέπει να 
καταναλώσουν πρόσθετο φολικό οξύ µέσω των συµπληρωµάτων, προκειµένου να 
επιτευχθούν τα επίπεδα φολικού οξέος RBC.  

Εξετάζοντας τις αλλαγές στη θέση του φολικού οξέος λόγω της ενίσχυσης, 
αυτή η µελέτη στηρίχθηκε πρώτιστα στους δείκτες αίµατος της θρεπτικής θέσης, 
λόγω των περιορισµών στα διαιτητικά στοιχεία λήψης φολικού οξέος που 
παρήχθησαν από αυτήν τη µελέτη. Αυτοί οι περιορισµοί δίνουν έµφαση στην 
επείγουσα ανάγκη για παραγωγή αξιόπιστων βάσεων δεδοµένων σύνθεσης τροφίµων 
για τα εµπλουτισµένα προϊόντα δηµητριακών-σιταριού και των προϊόντων, τα οποία 
περιέχουν εµπλουτισµένα προϊόντα δηµητριακών-σιταριού. Αυτές οι βάσεις 
δεδοµένων πρέπει να αναπτυχθούν χρησιµοποιώντας τα στοιχεία όσον αφορά τις 
πραγµατικές συγκεντρώσεις του φολικού οξέος τροφίµων. 
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5. ΚΥΗΣΗ ΚΑΙ ΦΟΛΙΚΟ ΟΞΥ 

 
 
5.1 Εισαγωγή 
 

Η περίοδος της εγκυµοσύνης αποτελεί µια περίοδο αυξηµένων µεταβολικών 
απαιτήσεων, στην οποία οι µικρές και συνεχείς φυσιολογικές προσαρµογές 
επηρεάζουν το µεταβολισµό των θρεπτικών συστατικών. Εάν η διατροφή της εγκύου 
είναι ανεπαρκής σε ποιότητα και σε ποσότητα, τότε οι συνέπειες είναι αρνητικές τόσο 
για το έµβρυο όσο και για την ίδια.  

Η φτωχή διαιτητική πρόσληψη φολικού οξέος και οι χαµηλές συγκεντρώσεις 
του στον ορό και στα ερυθροκύτταρα της εγκύου σχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο 
δυσµενούς έκβασης εγκυµοσύνης (186). Οι φυσιολογικές τιµές του φολικού οξέος 
στα ερυθροκύτταρα, οι οποίες αντανακλούν τη συγκέντρωση φολικού οξέος στο 
ήπαρ (αποθήκες φολικού οξέος), αποτελούν τον κύριο δείκτη επαρκούς διατροφικής 
κατάστασης της εγκύου (187).  

Το φολικό οξύ είναι απαραίτητο για τη βιοσύνθεση του DNA, του tRNA και 
ορισµένων αµινοξέων, καθώς και για την οµαλή κυτταρική διαίρεση και τον 
πολλαπλασιασµό. Οι βλάβες του νευρικού σωλήνα (NTDs - µηνιγγοµυελοκήλη, 
εγκεφαλοκήλη, δισχιδής ράχη, ανεγκεφαλία) συµβαίνουν επί αποτυχίας σύγκλεισής 
του στα πρώτα στάδια της κύησης. Η έλλειψη φολικού οξέος παίζει σηµαντικότατο 
ρόλο στην παθογένεια των NTDs. Ερευνητικές εργασίες έχουν δείξει ότι η έλλειψη 
φολικού οξέος είναι µια συχνή κατάσταση στην κύηση, η οποία προκαλείται από τη 
χαµηλή διαιτητική πρόσληψη σε σχέση µε τις µεταβολικές απαιτήσεις της 
εγκυµοσύνης (188).  

Στην πραγµατικότητα, οι µεταβολικές απαιτήσεις της εγκύου αυξάνονται κατά 
147%, ενώ η διαθεσιµότητα του φολικού οξέος ελαττώνεται λόγω µειωµένης 
εντερικής απορρόφησής του, αυξηµένου καταβολισµού του και αυξηµένης νεφρικής 
κάθαρσής του. Υπό αυτές τις περιστάσεις, µια λανθάνουσα και πρώην 
ασυµπτωµατική γενετική ανωµαλία στον µεταβολισµό του φολικού οξέος ίσως 
εκδηλωθεί και οδηγήσει σε έλλειψη του 5-µεθυλοτετραϋδροφολικού οξέος και άλλων 
ειδικών µεταβολικών του µορφών. 

Όλες οι γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας πρέπει να λαµβάνουν 400 µg 
συνθετικού φολικού οξέος την ηµέρα από εµπλουτισµένα τρόφιµα και 
συµπληρώµατα, µαζί µε 200 µg διαιτητικού φολικού οξέος, έτσι ώστε να 
εξασφαλιστεί η συνιστώµενη ποσότητα φολικού οξέος (600 µg/ηµέρα). Πλούσιες 
πηγές διαιτητικού φολικού οξέος είναι τα φρέσκα φρούτα και τα πράσινα φυλλώδη 
λαχανικά. Η λήψη 600 µg φολικού οξέος θα πρέπει να συνεχιστεί τουλάχιστον µέχρι 
τις πρώτες 6-8 εβδοµάδες της κύησης, τότε δηλαδή που κλείνει ο νευρικός σωλήνας 
του εµβρύου. Αξιοσηµείωτο είναι το γεγονός ότι οι γυναίκες που έχουν την εµπειρία 
ενός παλαιότερου NTD, είναι απαραίτητο να λαµβάνουν 4000-5000 µg συνθετικού 
φολικού οξέος, έτσι ώστε να αποφύγουν µε πιθανότητα 72% µία ακόµη κύηση µε 
NTD (189). Επίσης, οι έγκυες που καπνίζουν, πίνουν αλκοόλ ή παίρνουν ναρκωτικά 
συνιστάται να λαµβάνουν καθηµερινά συµπλήρωµα φολικού οξέος της τάξης των 
300 µg. 

Τα 1000 µg/ηµέρα φολικού οξέος αποτελούν το ανώτατο όριο πρόσληψής 
του. Προσλήψεις φολικού οξέος µεγαλύτερες από αυτή την τιµή συνήθως 
υποκρύπτουν την κακοήθη αναιµία, η οποία οφείλεται στην έλλειψη βιταµίνης Β12 
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και χαρακτηρίζεται από νευρολογικές διαταραχές (190). Είναι χαρακτηριστικό ότι η 
έλλειψη Β12 και η κακοήθης αναιµία εµφανίζονται συχνά σε ηλικιωµένα άτοµα.  

To φολικό οξύ, το οποίο βρίσκεται στα συµπληρώµατα και στα 
εµπλουτισµένα τρόφιµα, απορροφάται περισσότερο σε σχέση µε το φολικό οξύ των 
τροφίµων. Υπολογίζεται ότι απορροφάται 50% του φολικού οξέος των τροφίµων, ενώ 
στα εµπλουτισµένα τρόφιµα απορροφάται το 85% και στα συµπληρώµατα το 100% 
(191). Αυτό συµβαίνει διότι το φολικό οξύ, το οποίο περιέχεται στα συµπληρώµατα 
είναι µονογλουταµινικό και έτσι έχει µεγαλύτερη βιοδιαθεσιµότητα από το φολικό 
οξύ των τροφών, το οποίο είναι πολυγλουταµινικό και πρέπει πρώτα να υποστεί 
ενζυµική διάσπαση στο έντερο.  

Από µελέτες φαίνεται ότι η συµµόρφωση των εγκύων όσον αφορά στη λήψη 
συµπληρωµάτων φολικού οξέος είναι µικρή και το παράδοξο είναι ότι τα 
συµπληρώµατα αυτά λαµβάνονται κυρίως από έγκυες µε επαρκή διατροφική 
κατάσταση σε φολικό οξύ και όχι από έγκυες µε περιορισµένη διαιτητική πρόσληψη 
φολικού οξέος. Επίσης, µη επαρκής λήψη συµπληρωµάτων φολικού οξέος φαίνεται 
να λαµβάνεται από έγκυες ανύπαντρες, νεαρές σε ηλικία (µικρότερες των 20 ετών) 
και χαµηλού µορφωτικού επιπέδου (186).  

Η µειωµένη πρόσληψη φολικού οξέος κατά την εγκυµοσύνη µπορεί να 
προκαλέσει εκτός από NTDs, χαµηλό βάρος γέννησης νεογνού, αποκόλληση του 
πλακούντα, αυξηµένη περιγεννητική θνησιµότητα, αυξηµένο κίνδυνο αποβολής, 
καθυστερηµένη ωρίµανση του νευρικού συστήµατος του βρέφους, ανωµαλίες του 
ουροποιητικού και του καρδιαγγειακού συστήµατος του βρέφους και 
µεγαλοβλαστική αναιµία της εγκύου (188). Η µεγαλοβλαστική αναιµία οφείλεται 
στην ανεπαρκή διατροφική κατάσταση της εγκύου κυρίως στο 2ο τρίµηνο της κύησης 
(192).  

Επιπλέον, η υπεροµοκυστεϊναιµία, ένας δείκτης έλλειψης φολικού οξέος ή 
διαταραχής του µεταβολισµού του φολικού οξέος, έχει συσχετιστεί µε σοβαρές 
επιπλοκές εγκυµοσύνης, όπως υπέρταση κύησης, προεκλαµψία και αποκόλληση του 
πλακούντα. Όλοι αυτοί είναι παράγοντες κινδύνου για ενδοµήτρια καθυστέρηση της 
ανάπτυξης και πρόωρο τοκετό. Επίσης, ακόµη και οι µέτριες αυξηµένες 
συγκεντρώσεις οµοκυστεΐνης εµποδίζουν τη σύγκλειση του νευρικού σωλήνα, 
καθιστώντας αναγκαία την περιγενετική συµπληρωµατική χορήγηση φολικού οξέος.  

Η χορήγηση συµπληρώµατος φολικού οξέος βελτιώνει τη γονιµότητα 
(µεγαλύτερος ρυθµός συλλήψεων και πολλαπλών κυήσεων). Αν και οι περισσότερες 
έρευνες έχουν δείξει ότι η έλλειψη φολικού οξέος σχετίζεται µε τις αποβολές, 
υπάρχουν και λίγες µελέτες που υποστηρίζουν ότι και η χορήγηση συµπληρώµατος 
φολικού οξέος σχετίζεται µε αποβολές (193).  

Μελέτες έχουν δείξει ότι η µακροχρόνια µεγάλη κατανάλωση λαχανικών 
σχετίζεται µε επαρκή επίπεδα φολικού οξέος, µε αποτέλεσµα να µειώνεται ο κίνδυνος 
έλλειψής του κατά τη διάρκεια της κύησης (194).  

Οι ερευνητικές προτεραιότητες στο µέλλον πρέπει να περιλαµβάνουν την 
αναθεώρηση των διατροφικών βάσεων δεδοµένων όσον αφορά στο φολικό οξύ, διότι 
οι ήδη υπάρχουσες υποεκτιµούν το περιεχόµενο των τροφίµων σε φολικό οξύ και δεν 
περιλαµβάνουν το φολικό οξύ των εµπλουτισµένων τροφίµων (187). Επιπλέον, οι 
διατροφικές βάσεις δεδοµένων χρειάζεται να παρουσιάζουν ξεχωριστά τις ποσότητες 
για το συνθετικό φολικό και το φολικό των τροφών. Θα πρέπει να γίνουν 
προσπάθειες για να βελτιωθούν οι εκτιµήσεις βιοδιαθεσιµότητας του συνθετικού 
φολικού οξέος και του φολικού οξέος των τροφών, έτσι ώστε να αναθεωρηθούν τα 
DRIs (Dietary Reference Intakes). Χρειάζονται νέες πληροφορίες έτσι ώστε να 
καθοριστούν τα DRIs για το φολικό οξύ ανά τρίµηνο εγκυµοσύνης, καθώς φαίνεται 
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ότι υπάρχουν διαφορετικές ανάγκες για φολικό οξύ στα διάφορα στάδια της κυήσεως. 
 
 
5.2 Οµοκυστεΐνη και φολικό οξύ 
 

Η θέση του φολικού οξέος στη µητέρα, περιλαµβάνεται στην παθογένεση των 
ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα (NTDs), αν και ο ακριβής µηχανισµός δεν είναι 
σαφής, εµφανίζεται πιθανή µια θρεπτική ή γενετική ανωµαλία στο µεταβολισµό της 
οµοκυστεΐνης µέσω της σύνθεσης µεθειονίνης. Οι γυναίκες, οι οποίες είχαν 
προηγουµένως νήπια µε NTDs βρέθηκαν ότι έχουν υψηλά επίπεδα οµοκυστεΐνης 
πλάσµατος σε σχέση µε τις γυναίκες, οι οποίες είχαν φυσιολογικό έµβρυο (195-196). 

Τα υψηλά επίπεδα οµοκυστεΐνης µπορούν να είναι δείκτες παρουσίας µιας 
µεταβολικής ανωµαλίας, η οποία αυξάνει τον κίνδυνο NTDs ή άλλων γενετικών 
ανωµαλιών (197). Τα κύτταρα του νευρικού σωλήνα, τα οποία διαιρούνται γρήγορα, 
µπορούν να είναι ιδιαίτερα ευαίσθητα στο φολικό οξύ λόγω της σηµασίας του στο 
µεθυλικό µεταβολισµό, στο νουκλεϊνικό οξύ και στη βιοσύνθεση αµινοξέος (198).  

Η υπεροµοκυστεναιµία όχι µόνο θεωρείται ένας ισχυρός ανεξάρτητος 
παράγοντας κινδύνου για την αγγειακή ασθένεια (199), αλλά συνδέεται µε 
περιπλοκές και δυσµενείς εκβάσεις εγκυµοσύνης (200), συµπεριλαµβανοµένου NTDs 
(201), πρόωρη διακοπή εγκυµοσύνης (202-203) και αποκόλληση πλακούντα (204). 
Πρόσφατα, έχει αναφερθεί ό,τι από την 15η εβδοµάδα της κύησης, οι γυναίκες, οι 
οποίες είναι πιθανό να εµφανίσουν βαριά µορφή προεκλαµψίας έχουν αυξηµένες 
συγκεντρώσεις συνολικής οµοκυστεΐνης πλάσµατος (tHcy) έναντι των γυναικών 
παρόµοιας περιόδου κύησης (205).  

Το φολικό οξύ είναι ο σηµαντικότερος καθοριστικός παράγοντας της 
συγκέντρωσης tHcy, µε τα καθιερωµένα στοιχεία ότι η λήψη συµπληρώµατος 
φολικού οξέος έχει χαµηλή επίδραση οµοκυστεΐνης (206). Οι έγκυες γυναίκες έχουν 
υψηλή απαίτηση σε φολικό οξύ λόγω της αυξηµένης χρησιµοποίησης φολικού οξέος 
στον καταβολισµού (207) έτσι αναµένεται να είναι µειωµένη η θέση του φολικού 
οξέος και εποµένως υψηλότερη η συγκέντρωση tHcy, ιδιαίτερα στα µεταγενέστερα 
στάδια της κύησης. Αντίθετα, διάφορες µελέτες στην πραγµατικότητα έχουν 
αναφέρει ότι οι συγκεντρώσεις tHcy είναι χαµηλές κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης 
έναντι των τιµών πριν την κύηση (208-209).   

Κατά συνέπεια, η σχέση µεταξύ της µητρικής θέσης του φολικού οξέος και 
της συγκέντρωσης οµοκυστεΐνης κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης είναι σύνθετη. 
Αυτό συντίθεται περαιτέρω από το γεγονός ότι καµία διαχρονική µελέτη 
οµοκυστεΐνης στην εγκυµοσύνη µέχρι σήµερα δεν έχει περιλάβει τα αντίστοιχα µέτρα 
θέσης του φολικού οξέος.  

Πραγµατοποιήθηκε µία διαχρονική µελέτη µε στόχο την αξιολόγηση του 
φολικού οξέος στη διαµόρφωση της συγκέντρωσης tHcy κατά τη διάρκεια της 
εγκυµοσύνης. Συγκεκριµένα, επιδιώχθηκε να εξεταστεί εάν η συµπλήρωση φολικού 
οξέος σε πρόσφατη εγκυµοσύνη ήταν πιθανού οφέλους στη µητρική υγεία όσον 
αφορά τις συγκεντρώσεις tHcy και τη θέση του φολικού οξέος.  

Η χαµηλή θέση του φολικού οξέος συνδέεται µε την αυξηµένη συγκέντρωση 
της οµοκυστεΐνη του πλάσµατος (tHcy), παράγοντας κινδύνου, οι οποίοι συνδέεται µε 
τις επιπλοκές της εγκυµοσύνης, όπως η ποεκλαµψία. Στην µελέτη χρόνων, όπου 
έλαβαν µέρος 101 έγκυες γυναίκες (12η, 20η και 35η εβδοµάδα κύησης), 35 µη 
εγκυµονούσες γυναίκες και µια υποοµάδα, η οποία βρισκόταν τρεις µέρες µετά τον 
τοκετό, καθορίστηκε η tHcy και η αντίστοιχη θέση του φολικού οξέος.  
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Η οµοκυστεΐνη πλάσµατος ήταν σηµαντικά µειωµένη καθ’ όλη τη διάρκεια 
της εγκυµοσύνης έναντι των µη εγκύων γυναικών, µε χαµηλές τιµές στο δεύτερο 
τρίµηνο και υψηλές στο τρίτο τρίµηνο της κύησης. Εντούτοις, η συγκέντρωση της 
οµοκυστεΐνη ήταν χαµηλή στις έγκυες γυναίκες, οι οποίες λάµβαναν συµπληρώµατα 
φολικού οξέος απ’ ότι σε αυτές που δεν τα λάµβαναν, µε τελική επίδραση στο τρίτο 
τρίµηνο της κύησης (5,45 έναντι 7,4 µmol/L). Κατά τη διάρκεια του τρίτου τριµήνου, 
οι συγκεντρώσεις της οµοκυστεΐνης ήταν σηµαντικά υψηλές στις έγκυες γυναίκες µε 
ιστορικό αποβολής απ’ ότι στις γυναίκες χωρίς ιστορικό αποβολής (8,15 έναντι 6,38 
µmol/L).  

Το συµπέρασµα, το οποίο προκύπτει από την πρώτη µελέτη χρόνων είναι ότι 
η συγκέντρωση της οµοκυστεΐνης αυξάνεται στην εγκυµοσύνη (208-209), µία 
αύξηση που µπορεί να προληφθεί από τη συνέχιση της χορήγησης συµπληρωµάτων 
φολικού οξέος.  

∆ιάφορες εξηγήσεις έχουν προταθεί για τις µειωµένες συγκεντρώσεις 
οµοκυστεΐνης στην εγκυµοσύνη, από πολλούς ερευνητές. Πρόσφατα, ο Murphy και η 
οµάδα του (209), πραγµατοποίησαν ανάλογη µελέτη όπου προτείνανε ως προς τη 
µείωση της οµοκυστεΐνης πιθανόν να ευθύνονται και οι αλλαγές  του νεφρικού 
θερµοδυναµικού (210-211). Επιπλέον, ο Power και η οµάδα του (212), ανέφεραν ότι 
και ο νεφρικός χειρισµός της οµοκυστεΐνης κατά τη διάρκεια φυσιολογικής 
εγκυµοσύνης, µπορεί να συµβάλλει στις αλλαγές, οι οποίες παρατηρούνται στην 
οµοκυστεΐνη πλάσµατος αλλά δεν µπορεί να τις εξηγήσει εντελώς.  
Σαφώς, το ενδιαφέρον περιστρέφεται γύρω από το µηχανισµό πίσω από τη µείωση 
της συγκέντρωσης οµοκυστεΐνης στην περίοδο της εγκυµοσύνης, καθώς και η 
επαναφορά των τιµών µετά την κύηση. Από την έκθεση του Murphy και της οµάδας 
του (213), προκύπτει ότι οι συγκεντρώσεις της οµοκυστεΐνης κατά τη διάρκεια της 
εγκυµοσύνης, παρέµειναν ίδιες µε αυτές πριν την εγκυµοσύνη, στις γυναίκες, οι 
οποίες κατανάλωναν συµπληρώµατα φολικού οξέος.  

Η διαχρονική µελέτη που εξετάζεται, είχε µία σηµαντική διαφορά σε 
σύγκριση µε τις άλλες έρευνες, έλαβε υπόψη τις συγκεντρώσεις της οµοκυστεΐνης 
καθ όλη τη διάρκεια της εγκυµοσύνης (και του τρίτου τριµήνου) (209). Όπως 
αναφέρθηκε και παραπάνω, τα αποτελέσµατα της έρευνας φανερώνουν ότι οι 
συγκεντρώσεις οµοκυστεΐνης είναι πιο χαµηλές το δεύτερο τρίµηνο της εγκυµοσύνης 
ενώ από το τρίτο τρίµηνο σιγά σιγά αυξάνονται για να επιστρέψουν στις τιµές που 
προϋπήρχαν πριν την κύηση. Παράλληλα δεν προσαρµόζεται καµία ορµόνη ή δείκτης 
νεφρικής λειτουργίας, στο σχέδιο αλλαγής της συγκέντρωσης tHcy. 
Οι αυξήσεις, οι οποίες παρουσιάζει η οµοκυστεΐνη κατά την κύηση, γίνονται 
αντιληπτές µόνο µετά την 20η εβδοµάδα της κύησης. Εποµένως, είναι πιθανό η 
µειωµένη συγκέντρωση οµοκυστεΐνης στον έγκυο πληθυσµό να συσχετίζεται µε τις 
αλλαγές στο µητρικό µεταβολισµό του αµινοξέος, ο οποίος επηρεάζεται από τις 
εµβρυϊκές απαιτήσεις.  

Από τα αποτελέσµατα προκύπτει ότι οι έγκυες γυναίκες, οι οποίες έλαβαν 
συµπληρώµατα φολικού οξέος είχαν µειωµένες τιµές οµοκυστεΐνης σε αντίθεση µε 
τις γυναίκες που δεν έλαβαν κανένα συµπλήρωµα, επίδραση, η οποία εµφανίζεται στο 
τρίτο τρίµηνο της κύησης.  

Επειδή µια ενδεχόµενη µελέτη επέµβασης µε ψευδοφάρµακο δεν ήταν εφικτή, 
η µελέτη περιορίστηκε µόνο σε µία παρατηρητική προσέγγιση  για το αν το δείγµα 
της µελέτης δήλωνε ότι καταναλώνει συµπληρώµατα φολικού οξέος. Εντούτοις, 
φάνηκε ότι η θέση του φολικού οξέος, είναι ένας καθοριστικός παράγοντας 
οµοκυστεΐνης στο τρίτο τρίµηνο απ’ ότι στο πρώτο και δεύτερο τρίµηνο της κύησης.  
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Ενδεχοµένως προκύπτει ότι οι µηχανισµοί, οι οποίοι ρυθµίζουν το µηχανισµό 
της οµοκυστεΐνης στα αρχικά στάδια της εγκυµοσύνης, µπορούν να καλύψουν την 
ενδογενή υπεροµοκυστεϊναιµία, ενώ στα µεταγενέστερα στάδια της εγκυµοσύνης, οι 
συγκεντρώσεις της οµοκυστεΐνης πλησιάζουν τις τιµές µετά την κύηση. Τα στοιχεία 
που προκύπτουν, προτείνουν ότι η φυσιολογική αύξηση της οµοκυστεΐνης στο 
τελευταίο µισό του τρίτου τριµήνου, µπορεί να διαµορφωθεί από τη λήψη 
συµπληρώµατος φολικού οξέος.  

Στην εξεταζόµενη µελέτη, οι έγκυες γυναίκες µε ιστορικό αποβολής, 
βρέθηκαν ότι έχουν σηµαντικά υψηλές συγκεντρώσεις οµοκυστεΐνης την 35η 
εβδοµάδα της κύησης, σε σύγκριση µε τις έγκυες γυναίκες χωρίς ιστορικό αποβολής. 
Αυτή η σχέση, παρέµεινε η πιο κοινή γενετική αιτία αυξηµένης οµοκυστεΐνης, ακόµα 
και µετά από τον έλεγχο για πιθανούς συγχέοντες παράγοντες, όπως η λήψη 
συµπληρωµάτων φολικού οξέος MTHFR C677T πολυµορφισµού.  

Μία πρόσφατη µετανάλυση, ανέφερε ότι αν και οµοζυγοτική για τον 
πολυµορφισµό του MTHFR αντιπροσωπεύει µια µικρή αύξηση στον κίνδυνο 
πρόωρης επαναλαµβανόµενης αποβολής εγκυµοσύνης, είναι λιγότερο προφανής 
παράγοντας κινδύνου από αυξηµένη οµοκυστεΐνη (203). Όταν εξετάστηκε η 
επίδραση αυτού του πολυµορφισµού, στην εξεταζόµενη µελέτη, βρέθηκε µία 
αυξηµένη επικράτηση του ΤΤ γενότυπου µεταξύ των γυναικών µε ιστορικό αποβολής 
έναντι εκείνων µε χωρίς (24% έναντι 10%).   

Η εξεταζόµενη µελέτη, είναι η πρώτη διαχρονική µελέτη, η οποία εξετάζει τη 
συγκέντρωση της  οµοκυστεΐνης και τη θέση του φολικού οξέος, σε µια φυσιολογική 
εγκυµοσύνη. Τα αποτελέσµατα είναι σύµφωνα µε προηγούµενες µελέτες, οι οποίες 
φανερώνουν ότι οι συγκεντρώσεις οµοκυστεΐνης είναι µειωµένες κατά τη διάρκεια 
της εγκυµοσύνης. Εποµένως, η διαχρονική µελέτη φανερώνει ότι οι συγκεντρώσεις 
οµοκυστεΐνης είναι µειωµένες πριν το δεύτερο τρίµηνο και αυξάνονται σταδιακά 
µέχρι να πλησιάσουν τις τιµές µετά την εγκυµοσύνη, στο τρίτο τρίµηνο.  

Κατά συνέπεια, η συνεχόµενη λήψη συµπληρώµατος φολικού οξέος κατά τη 
διάρκεια της εγκυµοσύνης, πέρα από τη συνιστώµενη περίοδο η οποία είναι η 12η 
εβδοµάδα της κύησης, µπορεί να βοηθήσει να αποτραπούν οι επιπλοκές 
εγκυµοσύνης, οι οποίες αποδίδονται στην υπεροµοκυστεϊναιµία, όπως η 
προεκλαµψία.   

Τα συµπεράσµατα αυτά, έχουν ιδιαίτερη σηµασία για πολλές χώρες 
(συµπεριλαµβανοµένων των περισσότερων ευρωπαϊκών χωρών) στις οποίες δεν 
υπάρχει καµία υποχρεωτική πολιτική ενίσχυσης φολικού οξέος και δίνετε έµφαση 
στην ανάγκη για τυχαία ελεγχόµενη δοκιµή ώστε να καθοριστούν τα αποτελέσµατα 
της συνεχούς λήψης συµπληρωµάτων φολικού οξέος στο δεύτερο και τρίτο τρίµηνο 
της εγκυµοσύνης (214).  
 
 
5.3 Προεκλαµψία και φολικό οξύ 
 

Πρόσφατες µελέτες έχουν διαπιστώσει ότι η λήψη συµπληρώµατος µε 
πολυβιταµινούχα, τα οποία περιέχουν φολικό οξύ συνδέθηκε µε µειωµένο κίνδυνο 
προεκλαµψίας (215). Το φολικό οξύ µπορεί να µειώσει τον κίνδυνο προεκλαµψίας µε 
τη βελτίωση των πλακουντιακών και ενδοθηλιακών λειτουργιών και άµεσα ή έµµεσα 
µε τη µείωση των επιπέδων της οµοκυστεΐνης (216-220).  

Σε µελέτη οµάδων γυναικών του Καναδά, διαπιστώθηκε ότι το 92% είχε 
περιορισµένη λήψη συµπληρώµατος φολικού οξέος ή πολυβιταµινών φολικού οξέος 
στο δεύτερο τρίµηνο και µεταξύ τους, είχε συµπλήρωση 1 mg ή υψηλότερή, δύο 
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φορές το συνιστώµενο επίπεδο για την πρόληψη των ανωµαλιών του νευρικού 
σωλήνα από τις συστάσεις υγείας του Καναδά (221). Το 63% των πολυβιταµινών 
φολικού οξέος συνδέθηκε µε αυξηµένη οµοκυστεΐνη πλάσµατος και µειωµένο 
επίπεδο φολικού οξέος, ενώ µείωσε τον κίνδυνο προεκλαµψίας. Στη µελέτη, οι 
γυναίκες χωρίς τη λήψη συµπληρώµατος άνηκαν σε χαµηλή κοινωνικοοικονοµική 
θέση, η οποία µπορεί να οδηγήσει στον αυξηµένο κίνδυνο προεκλαµψίας (222).  

Αφ' ενός, οι γυναίκες χωρίς λήψη συµπληρώµατος ήταν πιθανότερο να είναι 
νεώτερες και να καπνίζουν κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, το οποίο µπορεί να 
οδηγήσει σε µειωµένο κίνδυνο προεκλαµψίας (222-223). Έτσι, τα πιθανά 
αποτελέσµατα της ηλικίας της µητέρας, της κοινωνικοοικονοµικής θέσης και του 
καπνίσµατος µπορεί να είχαν ακυρώσει το ένα το άλλο και µπορεί να είχαν 
περιορίσει το αντίκτυπο στην παρατηρηθείσα ένωση µεταξύ λήψης συµπληρώµατος 
και προεκλαµψίας.  

Στην µελέτη δεν παρατηρήθηκε ένωση µεταξύ της µεταλλαγής γονιδίων 
MTHFR και της προεκλαµψίας, το οποίο είναι σύµφωνο µε τη µελέτη (224). Υπάρχει 
υποψία ότι το υψηλό επίπεδο λήψης συµπληρωµάτων φολικού οξέος στον πληθυσµό, 
µπορεί να είχε καταστείλει τη γενετική επίδραση προεκλαµψίας. Μια προηγούµενη 
µελέτη εξέθεσε µια ένωση µεταξύ της λήψης συµπληρώµατος µε πολυβιταµίνες  
φολικού οξέος και µειωµένο κίνδυνο προεκλαµψίας (215,225).  

Το 1997-2001 πραγµατοποιήθηκε µελέτη οµάδων στις γυναίκες του 
Πίτσµπουργκ, όπου διαπιστώθηκε ότι η κανονική λήψη των πολυβιταµινών φολικού 
οξέος σε λιγότερο από 16 εβδοµάδες κύησης συνδέθηκε µε µείωση 45% του κινδύνου 
προεκλαµψίας. Αυτή η εύρεση ήταν σύµφωνη µε την παραπάνω έρευνα του Καναδά.  

Εντούτοις, µια προηγούµενη µελέτη για αυτό το ζήτηµα έχει διάφορες 
αδυναµίες. Η µελέτη του Πίτσµπουργκ δε διεύθυνε τις δοκιµές για το φολικό οξύ και 
τα επίπεδα οµοκυστεΐνης (215). Η µελέτη αυτή είχε το µεγαλύτερο µέγεθος 
δειγµάτων µε τις αναλυτικές πληροφορίες για τα σχέδια λήψης συµπληρωµάτων όπως 
ο τύπος, η διάρκεια και η δόση του συµπληρώµατος. Κατορθώθηκε να µετρηθούν 
διάφορες πτυχές του µεταβολισµού του φολικού οξέος, συµπεριλαµβανοµένης της 
γενετικής συµπλήρωσης, των επιπέδων φολικού οξέος και της οµοκυστεΐνης 
ταυτόχρονα.  

Η προεκλαµψία είναι πιθανώς µια διαταραχή 2 σταδίων: στο στάδιο Ι 
(πιθανότατα στο τέλος του πρώτου τριµήνου ή στις αρχές του δευτέρου τριµήνου), 
αναπτύσσεται  δυσλειτουργία στον πλακούντα και στο στάδιο ΙΙ (πιθανότατα στην 
αρχή του τρίτου τριµήνου), το µητρικό σύνδροµο προεκλαµψίας, δευτεροβάθµιο στη 
συστηµική ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (226). Η λήψη συµπληρώµατος φολικού 
οξέος µεγάλων δόσεων στην πρόωρη κύηση µπορεί να λειτουργήσει και στα δύο 
στάδια ανάπτυξης της προεκλαµψίας. Το φολικό οξύ απαιτείται σε όλα τα κύτταρα 
για την αύξηση. Ο πλακούντας αναπτύσσεται από ένα µονό κύτταρο σε µια σύνθετη 
οντότητα µε βάρος περίπου 500gr κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης. Ο επαρκής 
ανεφοδιασµός φολικού οξέος µπορεί να διαδραµατίσει σηµαντικό ρόλο στην 
εµφύτευση και την ανάπτυξη του πλακούντα. Το φολικό οξύ µπορεί να µειώσει τον 
κίνδυνο προεκλαµψίας µε τη βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας σε 
πλακουντιακό και συστηµικό επίπεδο, άµεσα ή έµµεσα από την επίδρασή του στη 
µείωση του επιπέδου οµοκυστεΐνης (216). Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (227-229) 
είναι αποδείξιµη µέσα στις αρτηρίες µε µυϊκό τοίχωµα των γυναικών µε 
προεκλαµψία.  

Οι νέες γυναίκες µε ανεπάρκεια φολικού οξέος ή µε υπεροµοκυστεϊναιµία 
µπορούν να είναι επιρρεπής όχι µόνο στην συστηµική ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
αλλά και στον ενδοαγγειακό πλακούντα (219). 
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Σε αυτή τη µελέτη, εάν οι γυναίκες άρχισαν τη λήψη συµπληρώµατος φολικού 
οξέος πριν ή µετά τη σύλληψη, ή εάν ήταν διακοµµένη η λήψη στο τρίτο τρίµηνο, το 
ποσοστό προεκλαµψίας ήταν οµοίως χαµηλό απ' ό,τι στις γυναίκες, οι οποίες δεν 
έλαβαν συµπλήρωµα, το οποίο προτείνετε για την πρόληψη προεκλαµψίας (τη λήψη 
συµπληρώµατος φολικού οξέος προς το τέλος του πρώτου τριµήνου ή αρχή του 
δεύτερου τριµήνου).  

Οι περισσότερες γυναίκες στη µελέτη είχαν λάβει συµπληρώµατα 
πολυβιταµινών φολικού οξέος. Υπάρχουν διάφοροι λόγοι για να θεωρηθεί ότι το 
φολικό οξύ µπορεί να είχε διαδραµατίσει σηµαντικό ρόλο στην προεκλαµψία από 
άλλες βιταµίνες. Κατ' αρχάς, υπάρχει ισχυρή βιολογική λογική για να θεωρήσει ότι το 
φολικό οξύ µπορεί να µειώσει τον κίνδυνο προεκλαµψίας (228). Κανένας παρόµοιος 
βιολογικός µηχανισµός δεν θα µπορούσε να βρεθεί σε άλλες βιταµίνες. Εντούτοις, 
επειδή η επίδραση του συµπληρώµατος φολικού οξέος ήταν µικρότερη από το 
συµπλήρωµα πολυβιταµινών φολικού οξέος και άλλων βιταµίνων (π.χ. βιταµίνη B6) 
µπορούν να διαδραµατίσουν κάποιο ρόλο στην πρόληψη προεκλαµψίας. 
 
 
5.4 Αποβολή και φολικό οξύ 
 

∆εν έχει προσδιοριστεί ο µηχανισµός κατά τον οποίο τα χαµηλά επίπεδα 
φολικού οξέος µπορεί να προκαλέσουν αποβολή. Η ανεπάρκεια του φολικού οξέος 
έχει συνδεθεί µε τη ρήξη πλακούντα από προεκλαµψία (229) και µε πρόωρα αγγειακά 
νοσήµατα, τα οποία συνδέονται µε την ανεπάρκεια φολικού οξέος καθώς επίσης και 
τον κίνδυνο αποβολής. Τα χαµηλά επίπεδα φολικού οξέος αυξάνουν την επίπτωση 
των ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα και τα έµβρυα, τα οποία επηρεάζονται από 
αυτές τις ανωµαλίες (230) συχνότερα  προέρχονται από γυναίκες, οι οποίες έχουν 
ιστορικό προηγούµενης αποβολής (231).  

Εντούτοις, οι ανωµαλίες του νευρικού θα µπορούσαν να εξηγήσουν µόνο σε 
ένα µέρος της ένωσης µεταξύ των χαµηλών επιπέδων φολικού οξέος και των 
αποβολών. Επίσης είναι γνωστό ότι το φολικό οξύ διαδραµατίζει έναν κρίσιµο ρόλο 
στη σύνθεση και τον καθορισµό DNA, µε την παροχή των οµάδων άνθρακα για τη 
σύνθεση πουρινών και µεθειονίνης και µεθυλικών οµάδων που απαιτούνται για 
παροχή και καθορισµό του DNA από τη µεθυλίωση. Κατά συνέπεια, έχει προταθεί 
ότι τα γρήγορα αναπτυσσόµενα κύτταρα στο έµβρυο µπορούν να επηρεασθούν από 
την αποτυχία του φολικού οξέος (232) να παράγει το ικανοποιητικό DNA και για να 
ρυθµίσει το DNA τη λειτουργία αυτή, θα µπορούσε να οδηγήσει σε αποβολή. 

Από τη στρωµατοποίηση των αναλύσεων από το εµβρυϊκό καρυότυπο, 
διαπιστώθηκε ότι περιορίστηκε πρώτιστα ο κίνδυνος αποβολών µε ανώµαλα 
καρυότυπα. Χρωµοσωµατικά, η ανώµαλη σύλληψη αποβάλλεται αυθόρµητα, παρόλο 
που δε βρέθηκε καµία διαφορά στη δριµύτητα της εµβρυϊκής ανωµαλίας καρυότυπου 
από τα επίπεδα φολικού οξέος. Είναι δυνατόν, η χαµηλή θέση του φολικού οξέος να 
αναγκάσει µεγάλο ποσοστό αυτών των ανωµαλιών, να εµφανιστεί την 6η-12η 
εβδοµάδα κύησης.  

Λίγες µελέτες ήταν σε θέση να προσδιορίσουν τις εµβρυϊκές απώλειες, οι 
οποίες εµφανίζονται κατά την 6η εβδοµάδα κύησης. Συµπεριλαµβανοµένων αυτών 
των περιπτώσεων, αυτή η µελέτη (233) καταδεικνύει ότι τα υψηλά επίπεδα φολικού 
οξέος συνδέονται άρρηκτα µε µείωση του κίνδυνο αποβολής, ακόµα και σε 
περιπτώσεις πρόωρης εγκυµοσύνης. Αντίθετα από τις προηγούµενες έρευνες, 
εξετάσθηκε η θέση του φολικού οξέος, βασισµένη µελέτη σε µεγάλο µέρος του 
πληθυσµού, όπου µετρήθηκαν τα επίπεδα φολικού οξέος κατά τη διάρκεια της 
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εµβρυϊκής απώλειας αντίστοιχα µε την περίοδο κύησης. Οι ασθενείς πέρασαν από 
προσωπική συνέντευξη χρησιµοποιώντας ένα δοµηµένο ερωτηµατολόγιο.  

Τα αποτελέσµατα, σαφώς παρουσιάζουν την ανάγκη να ελεγχθούν οι πιθανοί 
συγχέοντες παράγοντες, ειδικά η µητρική ηλικία. Παράλληλα υπάρχουν περιορισµοί 
στην έρευνα, όπως το ότι µόνο το 5% των ασθενών της µελέτης έλαβε 
συµπληρώµατα φολικού οξέος, πιθανώς λόγω της µη ενηµέρωσης για τη σύσταση 
των συµπληρωµάτων στις έγκυες γυναίκες, εκείνη την περίοδο στη Σουηδία. Το 
µειωµένο ποσοστό λήψης συµπληρωµάτων οδήγησε στη δυσκολία να εξεταστεί η 
οµάδα χωριστά. Είναι αδύνατον να προσδιοριστούν όλες οι πρόωρες εµβρυϊκές 
απώλειες, δεδοµένου του ότι πολλές διεξάγονται πριν καν αναγνωριστεί η 
εγκυµοσύνη και πριν από την 6η εβδοµάδα κύησης (234). Το καρυότυπο δεν ήταν 
δυνατόν να προσδιοριστεί σε όλα τα δείγµατα και το ποσοστό επιτυχίας της έρευνας 
περιορίστηκε µέχρι την εβδοµάδα κύησης.  

Εν κατακλείδι, η υψηλή θέση του φολικού οξέος συνδέθηκε µε τη µείωση του 
κινδύνου αποβολής, ενώ τα µειωµένα επίπεδα φολικού οξέος συνδέθηκαν µε αύξηση 
του κίνδυνο αποβολής.  
 
 
5.5 Ο δείκτης µάζας σώµατος (ΒΜΙ) πριν την εγκυµοσύνη, συνδέεται αρνητικά 
µε την ποιότητα διατροφής κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης 
 

Η επαρκής µητρική διατροφή, είναι υψίστης σηµασίας στην εγκυµοσύνη, 
ιδιαίτερα στο πρώτο τρίµηνο που είναι κρίσιµη η εµβρυϊκή ανάπτυξη.  
Έχει αναφερθεί ότι οι υπέρβαρες γυναίκες είναι πλέον πιθανές να φοβηθούν το 
κέρδος βάρους που συνδέεται µε την εγκυµοσύνη. Εντούτοις, λίγες µελέτες έχουν 
ερευνήσει τις ενώσεις µεταξύ του ∆είκτη Μάζας Σώµατος εγκυµοσύνης (BMI) και 
των θρεπτικών εισαγωγών στο πρώτο τρίµηνο της κύησης.  

Έλαβε χώρα µελέτη µε σκοπό να ερευνηθούν οι πιθανές ενώσεις µεταξύ του 
∆ΜΣ (BMI) και των θρεπτικών εισαγωγών στο πρώτο τρίµηνο της κύησης. Στη 
µελέτη έλαβαν µέρος 72 γυναίκες µέσης ηλικίας 33 ετών, µη καπνίστριες, 
εξετάστηκαν από τρεις διδάσκοντες του νοσοκοµείου του Λονδίνου, συµπλήρωσαν 
ερωτηµατολόγιο βασικών πληροφοριών και ένα ηµερολόγιο 4ήµερης ζύγισης 
τροφίµων, κατά τη διάρκεια του πρώτου τριµήνου κύησης.  

Το BMI εγκυµοσύνης συνδέθηκε αντιστρόφως µε την ενέργεια τροφίµων, 
Southgate and Englyst fibre, το σίδηρο και το φολικό οξύ  (µεµονωµένη λήψη 

ενέργειας: βασικός µεταβολισµός (που υπολογίζεται) <1,2). Το BMI εγκυµοσύνης 
συνδέθηκε αντιστρόφως µε τη λήψη φολικού οξέος. Οι διατροφές της Englyst fibre 
ήταν στατιστικά χαµηλότερες από τη µέση διατροφική σύσταση, σε αυτήν την οµάδα.  

Στην µελέτη, προσδιορίστηκε ότι οι γυναίκες µε υψηλό BMI εγκυµοσύνης, 
είναι πιθανό να παρουσιάσουν µειωµένες θρεπτικές λήψεις από τις εκθέσεις. 
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η διαπίστωση ότι η λήψη φολικού οξέος ήταν 
σηµαντικά µειωµένη στις υπέρβαρες γυναίκες.   

Η θρεπτική θέση µιας γυναίκας πριν και κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης 
έχει επιπτώσεις στην αύξηση του εµβρύου, την εξέλιξη και πορεία της εγκυµοσύνης, 
καθώς επίσης και τη µακροπρόθεσµη υγεία της (235-240). Η θέση βάρους προ-
εγκυµοσύνης, έχει αποδειχθεί ότι είναι ένας αρχικός δείκτης θρεπτικής θέσης των 
γυναικών και προδιαθετικός παράγοντας για την αναπαραγωγική υγεία (242-243). Το 
υπερβολικό βάρος και η παχυσαρκία πριν την εγκυµοσύνη έχουν συνδεθεί όχι µόνο 
µε το υπερβολικό βάρος (243), αλλά και µε τις επιπλοκές εγκυµοσύνης όπως τη 
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καισαρική τοµή (244), το διαβήτη κύησης (245), την προεκλαµψία (246), την 
προκληθείσα υπέρταση από την εγκυµοσύνη (247) και την αναιµία µετά τον τοκετό 
(237).  

Σε σχέση µε την έκβαση νηπίων, πριν την εγκυµοσύνη το υπερβολικό βάρος 
και η παχυσαρκίας έχουν συνδεθεί ανεξάρτητα µε τη µακροσωµία (244-245), τις 
ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα (249) και τη θνησιµότητα των νηπίων (244,250). Οι 
περισσότερες από τις µητρικές εκβάσεις νηπίων επηρεάζονται από τη διατροφή, αλλά 
το αντίκτυπος της διατροφής µπορεί να επισκιάζεται από την ισχυρή ένωση της 
τρέχουσας θέσης βάρους. 

Ενώ η ένωση του υπερβολικού βάρους προ-εγκυµοσύνης µε τις δυσµενείς 
εκβάσεις είναι σαφής και εντυπωσιακή, ο µηχανισµός που κρύβεται κάτω από αυτήν 
την ένωση παραµένει ασαφής. Στην πραγµατικότητα, η σηµασία της ποιότητας 
διατροφής σε αυτές τις εκβάσεις είναι άγνωστη. Η διατροφή θα µπορούσε άµεσα να 
οδηγήσει στη δυσµενή έκβαση εγκυµοσύνης λόγω των οριακών θρεπτικών 
ανεπαρκειών (π.χ. χαµηλή λήψη σιδήρου που οδηγεί σε αναιµία, ή χαµηλή λήψη 
φολικού οξέος που οδηγεί σε ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα ή την πρόωρη 
γέννηση) (236-237), µέσω της θρεπτικής υπερβολής (π.χ. πλούσια σε λίπη και 
χαµηλή σε υδατάνθρακες) και του διαβήτης κύησης (251) ή µέσω της έµµεσης 
επιρροής στις εµβρυϊκές εκβάσεις που µεσολαβούν από το µητρικό κέρδος βάρους 
(252). Εναλλακτικά, οι παράγοντες µη-διατροφής είναι σηµαντικοί (π.χ. φυσική 
δραστηριότητα). Εάν οι στρατηγικές δηµόσιας υγείας πρόκειται να αναπτυχθούν για 
να βελτιώσουν τις εκβάσεις για τις παχύσαρκες έγκυες γυναίκες, θα είναι κρίσιµο 
πρώτα να κατανοηθεί η σχέση µεταξύ της θέσης βάρους και της ποιότητας διατροφής 
στον πληθυσµό. 

Τα παραπάνω στοιχεία δείχνουν ότι ο δείκτης µάζας σώµατος πριν την 
εγκυµοσύνη (BMI) συνδέεται αντιστρόφως µε την ποιότητα διατροφής στην 
εγκυµοσύνη. Σε αυτήν την έκθεση, διαµορφώνεται η ένωση του BMI πριν την 
εγκυµοσύνη και της ποιότητας διατροφής µεταξύ των εγκύων γυναικών σε µια 
ενδεχόµενη µελέτη οµάδων, η οποία ελέγχει τις κοινωνικοδηµογραφικές, 
συµπεριφορές υγείας και φυσικής δραστηριότητας.  

Η µελέτη, χρησιµοποίησε στοιχεία από την οµάδα Pregnancy Infection and 
Nutrition (PIN), µια ενδεχόµενη µελέτη καθοριστικών παραγόντων της πρόωρης 
γέννησης. Η µελέτη διεξήχθη µεταξύ 1995 – 2000 και έλαβαν µέρος 3163 γυναίκες 
που βρίσκονταν στην 24η - 29η εβδοµάδα κύησης. Οι γυναίκες αυτές συµπλήρωσαν 
ένα ερωτηµατολόγιο συχνότητας τροφίµων (µεταξύ 26ης – 28ης εβδοµάδας κύησης), 
καθώς επίσης ακολουθήθηκε τηλεφωνική συνέντευξη (µεταξύ 26ης – 31ης εβδοµάδας 
κύησης), η οποία παρείχε πληροφορίες σχετικά µε τα κοινονικοδηµογραφικά 
χαρακτηριστικά, την κατάσταση υγείας και το προηγούµενο και τρέχον ιατρικό 
ιστορικό.  

Η αξιολόγηση της διατροφής έγινε από ένα τροποποιηµένο ερωτηµατολόγιο 
FFQ, το οποίο εξέτασε τη διατροφή της εγκύου µέχρι το δεύτερο τρίµηνο αλλά και 12 
µήνες πριν τη σύλληψη (253). Με βάση τα διατροφικά στοιχεία που παρήχθησαν από 
το FFQ, κατασκευάστηκε ένας ποιοτικός δείκτης διατροφής για την εγκυµοσύνη 
(DQI-P) (250). Το DQI-P βασίστηκε σε οχτώ διαιτητικά συστατικά, του ποσοστό ανά 
ηµέρα σε σιτάρι, φρούτα και λαχανικά, του ποσοστού µέσης απαίτησης EAR 
(Estimated Average Requirement) φολικού οξέος, σιδήρου και ασβεστίου, του 
ποσοστού των θερµίδων από το λίπος και του σχεδίου αποτελέσµατος γευµάτων. Τα 
τρία πρώτα συστατικά απεικονίζουν τη διαιτητική επαρκής κατανάλωσης σιταριού, 
λαχανικών και φρούτων που βασίζονται στις  διαιτητικές οδηγίες του Dietary 
Guidelines for Americans 2000 (254) και της πυραµίδας τροφίµων (255). Τα επόµενα 
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τρία συστατικά του DQI-P απεικονίζουν τη λήψη θρεπτικών ουσιών ιδιαίτερα 
σηµαντικών για την εγκυµοσύνη: φολικό οξύ, σίδηρος και ασβέστιο. Αυτές οι 
θρεπτικές ουσίες αντιπροσωπεύουν τη δίαιτα αποκλειστικά µε συµπληρώµατα  
βιταµίνης και  ανόργανα άλατα. Το έβδοµο συστατικό ήταν ποσοστό της ενέργειας 
από το λίπος στη διατροφή, βασισµένο στις συστάσεις από τις διαιτητικές οδηγίες για 
Αµερικανούς (254). Το τελικό συστατικό αφορά το γεύµα και τη διαµόρφωση του.  

Το ίδρυµα ιατρικής (IOM) συστήνει ότι οι γυναίκες πρέπει να ακολουθήσουν 
ένα σχέδιο τριών γευµάτων κατά τη διάρκεια της κύησης (239). Μια προηγούµενη 
έρευνα έχει δείξει ότι τα σχέδια γεύµατος των εγκύων γυναικών και η συχνότητα της 
κατανάλωσης τροφίµων κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης είναι σχετικά µε τη σχέση 
µεταξύ της µητρικής διατροφής και της πρόωρης γέννησης (238,256). Τα µέτρα 
σύνθεσης διατροφής έχουν βρεθεί ότι ισχύουν εσωτερικά έτσι ώστε τα τρόφιµα και οι 
θρεπτικές ουσίες που περιλαµβάνουν το δείκτη και εκείνοι που δεν µετριούνται 
άµεσα από την αύξηση του δείκτη ή το αποτέλεσµα αυξάνεται (253,257).  

Από το βάρος πριν την εγκυµοσύνη και το ύψος, κατασκευάστηκε το BMI 
(258) και καθορίστηκε ένα καθ’ υπολογισµό βάρος για κάθε στάδιο της εγκυµοσύνης, 
µε βάση τις συστάσεις της IOM (240). Στην συνέχεια, αξιολογήθηκε το BMI ως εξής:  
>19,8 (ελλειποβαρή), 19,8 – 26 (φυσιολογικό), >26-29 (υπέρβαρο) και >29 
(παχύσαρκο) (239). Τα παραπάνω στοιχεία  BMI χρησιµοποιήθηκαν επειδή οι 
συστάσεις κύησης κέρδους βάρους είναι βασισµένες σε αυτές τις κατηγορίες. Η 
ελλειποβαρής κατηγορία χρησιµοποιήθηκε ως κατηγορία αναφοράς επειδή (235) η 
πλειοψηφία των γυναικών (63,5%) που ταξινοµήθηκαν ως ελλειποβαρής είχαν τιµές 
BMI µεταξύ 18,5 και 19,8, το οποίο ταξινοµείται ως φυσιολογικό βάρος από την 
παγκόσµια υγεία (World Health Organization) (236). Η σχέση µεταξύ των τροφίµων 
και των θρεπτικών ουσιών και της θέσης βάρους εµφανίστηκε να είναι µια σχέση 
δόσης-αντίδρασης, ενώ (237) η ελειποβαρής οµάδα είχε υψηλό ποιοτικό αποτέλεσµα 
διατροφής. 

Οι συµµετέχοντες PIN για αυτήν την ανάλυση ήταν 56% λευκής φυλής, 36% 
µαύρης φυλής και 6% άλλης φυλή. Το 52% ήταν παντρεµένοι, το 29% δεν είχε 
προηγούµενο παιδί και η µέση ηλικία ήταν 26 (15-45 έτη). Τα συµπεριφοριστικά 
χαρακτηριστικά έδειξαν ότι το 79% των συµµετεχόντων PIΝ έλαβαν µια βιταµίνη/ 
ένα συµπλήρωµα µε ανόργανα άλατα τακτικά κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, το 
17% συµµετείχε σε  φυσική δραστηριότητα πριν από την εγκυµοσύνη και 39% 
κάπνισε οποιαδήποτε στιγµή κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης. Τα ποσοστά των 
γυναικών σε κάθε κατηγορία BMI (ελλειποβαρή, φυσιολογικό, υπέρβαρο και 
παχύσαρκο) ήταν 15, 46, 12 και 27%, αντίστοιχα.  

Τα κατά τρόπο ενδιαφέροντα υψηλά αποτελέσµατα του δείκτη DQI-P, 
κατείχαν οι γυναίκες, οι οποίες συµµετείχαν σε κάποια φυσική δραστηριότητα πριν 
την εγκυµοσύνη και είχαν λάβει βιταµίνες. Το ΒΜΙ εµφανίστηκε αυξηµένο σε σχέση 
µε το συνιστώµενο, το µέσο ποσό σιταριού-φρούτων-λαχανικών που συνάντησε τις 
συνιστώµενες τιµές της ΙΟΜ για το σχέδιο γευµάτων µειώθηκε, ενώ αυξήθηκε το 
ποσοστό που δεν συνάντησε το συνιστώµενο ΕΑR για το σίδηρο και το φολικό οξύ. 
Το µέσο ποσοστό και των οχτώ κατηγοριών, ποικίλει ανάλογα µε το ΒΜΙ. Οι 
παχύσαρκές γυναίκες είχαν χαµηλές λήψεις στα  ποσά σιταριού-φρούτων-λαχανικών, 
σιδήρου και φολικού οξέος σε σχέση µε τις ελλειποβαρής γυναίκες, καθώς και 
υψηλές λήψεις ενέργειας από το λίπος σε σχέση µε τις γυναίκες φυσιολογικού 
βάρους.  

Συνολικά, οι παχύσαρκες γυναίκες είχαν τα πιο χαµηλά γενικά αποτελέσµατα 
DQI-R και από τις ελλειποβαρής αλλά και από τις φυσιολογικού βάρους γυναίκες.  
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Η µελέτη των διαιτητικών σχεδίων είναι σύνθετη και η δηµιουργία των διαιτητικών 
δεικτών είναι δύσκολο να υπερνικήσει αυτό το πρόβληµα. Παραδείγµατος χάριν, αν 
και η ένωση µεταξύ του φολικού οξέος και των ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα 
είναι καθιερωµένη, υπάρχουν πρόσθετες θρεπτικές ουσίες όπως ο ψευδάργυρος, η 
βιταµίνη B6 και η µεθειονίνη που µπορούν να επηρεάσουν τον κίνδυνο ανωµαλιών 
του νευρικού σωλήνα. 

Εποµένως, η κατανόηση της ένωσης αυτών των θρεπτικών ουσιών, που 
µετριέται από το σύνθετο αποτέλεσµά τους, µπορεί να είναι σηµαντική. Ο Carmichael 
έχει παρουσιάσει µια ένωση µεταξύ των ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα και 
διαιτητικού ποιοτικού αποτελέσµατος, το οποίο βασίστηκε στην κατανάλωση 
ασβεστίου, φολικού οξέος, σιδήρου, βιταµίνης B6, βιταµίνης Α και του ποσοστού των 
θερµίδων από το λίπος και τα γλυκά (237). Αν και έµφαση για τη δηµόσιας υγείας 
δίνεται όσο αναφορά την ποιότητας διατροφής, υπάρχουν λίγα κατάλληλα όργανα για 
να µετρήσουν την ποιότητα διατροφής καλά κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης.    

Πρόσφατα, ο υγιής δείκτης κατανάλωσης (HEI), ένας δείκτης βασισµένος στα 
τρόφιµα, εξετάστηκε για την αξιοπιστία του ώστε να µετρηθούν οι σηµαντικότερες 
θρεπτικές ουσίες κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης αλλά δεν χαρακτηρίσθηκε 
ικανοποιητικός (259). Παραδείγµατος χάριν, η κάλυψη των µακροθρεπτικών 
συστατικών που υπολογίστηκε από το τρόφιµο-βασισµένο στο HEI ήταν παρόµοια 
για έγκυες γυναίκες και µη, εντούτοις, οι λήψεις µικροθρεπτικών συστατικών µεταξύ 
των εγκύων γυναικών για το σίδηρο και το φολικό οξύ ήταν υπερβολικά χαµηλές, µε 
µόνο 4% των εγκύων γυναικών να συναντούν τη σύσταση φολικού οξέος ενώ καµία 
δεν συναντά τη σύσταση σιδήρου. Αυτή η δύναµη πρόκειται λόγω της εξάρτησης στα 
συµπληρώµατα κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, που δεν είναι µέρος του HEI, να 
συναντήσει τις συστάσεις, ή λόγω της ανεπάρκειας του τρόφιµο-βασισµένου HEI για 
τη λήψη µικροθρεπτικών συστατικών στις έγκυες γυναίκες (259). Αυτή η µελέτη 
έδειξε ότι το DQI-P και αρκετά από τα συστατικά του, µειώθηκαν µε την αύξηση του 
BMI. Η θέση βάρους προ-εγκυµοσύνης µπορεί να έχει βαθιές επιρροές στη διατροφή 
κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης δεδοµένου ότι είναι παράγοντας κέρδους βάρους 
κύησης, ο οποίος συνδέεται µε την πρόωρη γέννηση (260).  

Σε µια πρόσφατη µελέτη των γυναικών του Βελγίου, οι διαφορές βρέθηκαν 
στη διαιτητική συµπεριφορά µεταξύ των εγκύων και µη, γυναικών. Οι έγκυες 
γυναίκες εξέθεσαν τις υψηλότερες λήψεις των φρούτων, του σιταριού, του βοδινού 
κρέατος, των γαλακτοκοµικών και του λίπους και µείωσαν τη λήψη των 
ακατέργαστων λαχανικών για λόγους ασφάλειας τροφίµων. Αν και τα συµπεράσµατα 
δε διαφοροποιούν σε βάρος τη θέση, οι µελετητές κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι οι 
έγκυες γυναίκες µπορούν να καταβάλουν συνειδητές προσπάθειες να βελτιώσουν τη 
διατροφή τους και ότι η εγκυµοσύνη µπορεί να αντιµετωπισθεί ως ευκαιρία για µια 
θετική διαιτητική αλλαγή (261). Στη µελέτη, οι παχύσαρκες γυναίκες είχαν 
σηµαντικά χαµηλότερη ποιότητα διατροφής από όλες τις άλλες γυναίκες. Μια 
αξιολόγηση των οκτώ κατηγοριών τροφίµων και των θρεπτικών συστατικών του 
DQI-P έδειξε ότι το ποσοστό σιταριού και φρούτων, το ποσοστό των γυναικών που 
συνάντησαν τη σύσταση σχεδίων γεύµατος IOM και το ποσοστό των γυναικών που 
συναντούν το EAR για το σίδηρο και το φολικό οξύ όλες µειώθηκαν ως BMI 
αυξηµένο. 

Μια µέτρια σχέση µεταξύ της παχυσαρκίας πριν την εγκυµοσύνη και της 
κακής ποιότητας διατροφής παρέµεινε για να ρυθµίσει τις διάφορες παραδοσιακές 
κοινωνικοοικονοµικές µεταβλητές και το κάπνισµα σε σύγκριση µε τις ελλειποβαρείς 
γυναίκες. Μετά από τη ρύθµιση της φυσικής δραστηριότητας προ-εγκυµοσύνης και 
της λήψης βιταµινών, η ένωση παρέµεινε σηµαντική. Η φυσική δραστηριότητα είναι 



 66

ένας σηµαντικός καθοριστικός παράγοντας BMI και µέρος της εξίσωσης ενεργειακής 
ισορροπίας.  

Εντούτοις, δεδοµένου ότι η δύναµη των δεικτών στις συµπεριφορές υγείας 
µπορούν να εξηγήσουν την ποιότητα διατροφής µιας γυναίκας κατά τη διάρκεια της 
εγκυµοσύνης, ρυθµίστηκε για να υπολογιστεί η ένωση του BMI πριν την εγκυµοσύνη 
και της ποιότητας διατροφής στα τελικά πρότυπα. Το υπερβολικό βάρος έχει 
συνδεθεί µε την αναιµία ανεπάρκειας σιδήρου µεταξύ των γυναικών της 
αναπαραγωγικής ηλικίας στο γενικό πληθυσµό (262). Το υπερβολικό βάρος και η 
παχυσαρκία εγκυµοσύνης έχουν βρεθεί ότι συνδέονται µε τη µετά τον τοκετό αναιµία 
(248). 

Τα συµπεράσµατά, τα οποία δηλώνου ότι το αυξηµένο BMI συνδέεται µε το 
ποσοστό των γυναικών που δεν συνάντησαν το EAR για το σίδηρο, προτείνει ότι η 
διαιτητική δύναµη σιδήρου συµβάλλει στα χαµηλά επίπεδα σιδήρου για τις 
υπέρβαρες γυναίκες κατά τη διάρκεια αλλά και µετά την εγκυµοσύνη. Η διαπίστωσή 
ότι η λήψη φολικού οξέος διαφέρει από τη θέση BMI έχει σχέση λόγω του αυξηµένου 
κινδύνου διάφορων ανωµαλιών γέννησης, ο οποίος συνδέονται µε την ύπαρξη 
παχυσαρκείας (263-264).  

Τα αποτελέσµατα  παρουσιάζουν µέτρια ένωση µεταξύ BMI και της µελέτης 
διατροφής περαιτέρω της επάρκειας διατροφής µεταξύ των εγκύων γυναικών 
λαµβάνοντας υπόψη την αυξηµένη επιδηµία παχυσαρκίας. Εάν µια τέτοια ένωση 
είναι επιβεβαιωµένη στις µελλοντικές µελέτες, οι παχύσαρκες έγκυες γυναίκες πρέπει 
να στοχεύσουν για την παροχή συµβουλών και τις διατροφικές επεµβάσεις που 
στοχεύουν στη βελτίωση της γενικής ποιότητας διατροφής, µε ιδιαίτερη έµφαση στη 
συχνότητα των γευµάτων, της λήψης υδατανθράκων και µικροθρεπτικών 
συστατικών. 
 
 
5.6 Φολικό οξύ και δίδυµη εγκυµοσύνη 
 

Έχει υπάρξει µεγάλο ενδιαφέρον από τους ερευνητές, για το αν η λήψη 
συµπληρωµάτων φολικού οξέος πριν τη σύλληψη, αυξάνει την πιθανότητα δίδυµων 
εγκυµοσύνων. Οι µελέτες, οι οποίες συµφωνούν µε την πιθανότητα αυτή, ίσως να µην 
έλαβαν υπόψη τις εγκυµοσύνες που ακολούθησαν βοηθητικές µεθόδους 
αναπαραγωγής, καθώς στις φυσιολογικές εγκυµοσύνες δεν εµφανίζεται σηµαντική 
αύξηση διδύµων (266-267). 

 Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει µια µελέτη βασισµένη σε γυναίκες, οι οποίες 
υποβλήθηκαν τεχνητή λίπανση, καθώς βρέθηκε θετική σχέση ανάµεσα στις 
συγκεντρώσεις φολικού οξέος και της επίπτωσης των δίδυµων γεννήσεων (268). Οι 
µελετητές υπολόγισαν ότι εάν η ενίσχυση του φολικού οξέος εισαχθεί στο Ηνωµένο 
Βασίλειο στο ίδιο επίπεδο στα τρόφιµα όπως στις Ηνωµένες Πολιτείες, θα υπάρξουν 
επιπλέον 600 δίδυµες γεννήσεις ως αποτέλεσµα των βοηθητικών µεθόδων 
αναπαραγωγής. 

Παρόλο που οι δίδυµες γεννήσεις συχνά αντιµετωπίζονται σαν θετικό 
γεγονός, οι δίδυµες εγκυµοσύνης συνδέονται µε αυξηµένο κίνδυνο, για τη µητέρα 
αλλά και για το έµβρυο. Οι δίδυµες εγκυµοσύνες παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο 
επιπλοκών, προεκλαµψίας, αιµορραγία µετά τον τοκετό και µητρικής θνησιµότητας. 
Επιπλέον, τα δίδυµα νήπια είναι πιθανότερο να γεννηθούν πρόωρα, µε χαµηλό βάρος 
γέννησης και µε µεγάλα ποσοστά θνησιµότητας (269). Κατά συνέπεια, ακόµα και µια 
µέτρια αλλαγή στη αναπαραγωγή, η οποία εµφανίζεται σε γυναίκες, οι οποίες 
υποβάλλονται σε τεχνητή λίπανση, µπορεί να αντισταθµίσει την ευεργετική επίδραση 
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της ενίσχυσης του φολικού οξέος σε NTDs. Μια ακόµη σηµαντική αύξηση στη 
συχνότητα των διδύµων έχει παρατηρηθεί ως δευτεροβάθµια επίδραση της 
περιγενέθλιας λήψης συµπληρώµατος φολκού οξέος (269). 

Πραγµατοποιήθηκε έρευνα (270) για την εξακρίβωση της αύξησης της 
συχνότητας των δίδυµων εγκυµοσύνων µετά από την έναρξη της συµπλήρωσης 
φολικού οξέος αλευριού, σε νοσοκοµείο της Χιλής. Η συχνότητα των δίδυµων 
εγκυµοσύνων συγκρίθηκε στο πανεπιστήµιο του κλινικού νοσοκοµείου της Χιλής, 
πριν και µετά από την έναρξη της ενίσχυσης του αλευριού µε φολικό οξύ.  
Παρατηρήθηκε µία αύξηση 34% στη συχνότητα των διδύµων κατά τη διάρκεια µετά 
από την περίοδο ενίσχυσης (2001-2004) όπου συγκρίθηκε µε την προηγούµενη 
περίοδο (1998-2000). Καθώς επίσης µία µείωση στη συχνότητα των αρσενικών 
διδύµων, σε σύγκριση µε τις µη δίδυµες εγκυµοσύνες, κατά τη µετά περιόδου 
ενίσχυσης (271).  

Από την παραπάνω έρευνα προκύπτει το συµπέρασµα ότι αυξήθηκε η 
συχνότητα των διδύµων µετά από τη λήψη συµπληρώµατος φολικού οξέος αλευριού, 
στο δείγµα πληθυσµού της Χιλής.  
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6. ΘΗΛΑΣΜΟΣ ΚΑΙ ΦΟΛΙΚΟ ΟΞΥ 
 
 
6.1 Εισαγωγή 
 

Ο θηλασµός προσφέρει πολλά οφέλη, τόσο στη µητέρα όσο και στο βρέφος. 
Αν και ο γαλακτισµός αποτελεί µια αυτόµατη φυσιολογική διαδικασία, ο θηλασµός 
είναι µία συµπεριφορά που µαθαίνεται και που αποδεικνύεται αποτελεσµατική σε 
περιβάλλοντα που την υποστηρίζουν. Ο ρόλος των επαγγελµατιών υγείας είναι 
ιδιαίτερα σηµαντικός για την προαγωγή του θηλασµού και την παροχή ενηµέρωσης 
και ενθάρρυνσης στις νέες µητέρες. Η επιστηµονική έρευνα (272) των τελευταίων 30 
ετών έχει οδηγήσει στο συµπέρασµα ότι ο αποκλειστικός θηλασµός αποτελεί το 
καλύτερα τρόπο διατροφής για τους πρώτους 4-6 µήνες ζωής.    

Το µητρικό γάλα παράγεται για να καλύψει τις ανάγκες του ανθρώπινου 
οργανισµού στο πρώτο στάδιο της ζωής του, από τη στιγµή που θα βρεθεί έξω από το 
σώµα της µητέρας. Το ώριµο µητρικό γάλα περιέχει τα ίδια θρεπτικά συστατικά µε το 
γάλα της αγελάδος, αλλά σε διαφορετική αναλογία (273). Για παράδειγµα, τα 100ml 
µητρικού γάλακτος περιέχουν 3,1-6,2 µg φολικού οξέος, ενώ το γάλα αγελάδος 
περιέχει 5 µg  φολικού οξέος. Σηµαντικό είναι να τονιστεί ότι το γάλα που παράγει 
κάθε θηλαστικό περιέχει θρεπτικά συστατικά στις αναλογίες που είναι απαραίτητες 
για την ανάπτυξη του βρέφους του συγκεκριµένου θηλαστικού.  

Η διαδικασία του θηλασµού απαιτεί αύξηση της ηµερήσιας πρόσληψης των 
περισσότερων θρεπτικών συστατικών. Ο όγκος του παραγόµενου γάλακτος δεν 
επηρεάζεται από την καθηµερινή πρόσληψης τροφής της µητέρας, αλλά η σύσταση 
του εξαρτάται από τον τρόπο διατροφής της. Για παράδειγµα, οι συγκεντρώσεις του 
µητρικού γάλακτος σε σελήνιο, ιώδιο και κάποιες βιταµίνες του συµπλέγµατος Β 
(φολικό οξύ) µπορεί να είναι χαµηλές, αν η διατροφή της µητέρας δεν περιλαµβάνει 
επαρκείς ποσότητες των ανωτέρων θρεπτικών συστατικών (274). 

Σε γενικές γραµµές, το µητρικό γάλα περιέχει όλες τις βιταµίνες, οι οποίες 
είναι απαραίτητες για τη φυσιολογική ανάπτυξη του βρέφους. Πάντως, όταν η 
πρόσληψη βιταµινών από τη µητέρα είναι χρόνια χαµηλή, επηρεάζεται η 
περιεκτικότητα του µητρικού γάλακτος σε αυτές. Ως γενικός κανόνας, η 
περιεκτικότητα του µητρικού γάλακτος σε υδατοδιαλυτές βιταµίνες επηρεάζεται 
περισσότερο από την διατροφή της µητέρας από ότι επηρεάζεται η περιεκτικότητα σε 
λιποδιαλυτές βιταµίνες.    

Για τα περισσότερα µικροθρεπτικά συστατικά απαιτείται αύξηση της 
ηµερήσιας πρόσληψης τους, από την θηλάζουσα µητέρα. Η ηµερήσια πρόσληψη 
καλύπτεται από τη συνιστώµενη αύξηση της ενεργειακής πρόσληψης κατά τον 
θηλασµό, αρκεί η δίαιτα να είναι ισορροπηµένη και να παρέχει ποικιλία τροφίµων 
από όλες τις οµάδες (275).  

Έτσι η επιπρόσθετη συµπλήρωση βιταµινών (µε την µορφή συµπληρώµατος) 
δεν είναι απαραίτητη αν ακολουθείται µία ισορροπηµένη διατροφή. Εποµένως και η 
λήψη συµπληρώµατος φολικού οξέος δεν συστήνετε, µπορεί κάλλιστα να αποφευχθεί 
µε την καθηµερινή πρόσληψη επαρκούς ποσότητας φολικού οξέος των τροφίµων.  

 
Παρακάτω, παρατίθενται οι καθηµερινά συνιστώµενες ποσότητες φολικού οξέος σε 
µg (πίνακας 4):  
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Πίνακας 4: Kαθηµερινά συνιστώµενες ποσότητες φολικού οξέος σε µg 

FDA (1973) Φολικό οξύ (µg)  ΗΠΑ Φολικό οξύ (µg) 

 
Θηλασµός 

 
300 

 Θηλάζουσες 
6µήνες 

 
280 

   Θηλάζουσες 
µετά 6µήνες 

 
260 

 
Τον Απρίλιο του 1998 η Εθνική Ακαδηµία Επιστηµών ανάγγειλε νέες 

συνιστώµενες ηµερήσιες δόσεις φολικού οξέος, διπλασιάζοντας τη συνιστώµενη 
ποσότητα για όλες τις ηλικίες, ανδρών και γυναικών. Οπότε κατά τον θηλασµό η 
συνιστώµενη ηµερήσια δόση είναι 500 µικρογραµµάρια ανά ηµέρα (Πίνακας 5). 
 
Πίνακας 5: Συνιστώµενη ηµερήσια δόση  

Ηλικία Θηλασµός (µg/ηµέρα) 

14-18 500 

19+ 500 

 
6.2 Σχέση µεταξύ γαλακτοπαραγωγής και ανεπάρκειας φολικού οξέος και 
βιταµίνης Β12 στις γυναίκες µε ή χωρίς λήψη συµπληρώµατος βιταµινών  
 

Πραγµατοποιήθηκε µελέτη για 9 µήνες, κατά την οποία συλλέχθηκαν 
δείγµατα αίµατος για τρεις εβδοµάδες, από 91 γυναίκες που γέννησαν υγιές παιδί.  
Τα δείγµατα συλλέχθηκαν κατά τον 4ο και 9ο µήνα µετά τον τοκετό και αναλύθηκαν 
για την εξέταση του επιπέδου κυκλοφορίας της οµοκυστεΐνης (tHcy), του 
µεθυλµαλονικού οξέος (ΜΜΑ), του φολικού οξέος και της βιταµίνης Β12. 
Οι συµµετέχοντες ταξινοµήθηκαν ανάλογα µε τον βαθµό θηλασµού και τη 
γαλακτοπαραγωγή τεσσάρων µηνών µετά τον τοκετό. Κατά τη διάρκεια της µελέτης 
(276), καταγράφηκαν οι παράγοντες τρόπου ζωής µε τη βοήθεια δοµηµένων 
συνεντεύξεων.  

Η tHcy των 72 γυναικών που αποκλειστικά θήλαζαν κατά µέσο όρο ήταν 5,8  
(3,1-8,3) micromole / 13 βδοµάδες µετά τον τοκετό, 6,1 (4,1-10,3) micromole / 14 
µήνες µετά τον τοκετό και 5,3 (3,6-8,7) micromole /19 µήνες µετά τον τοκετό. Αξίζει 
να σηµειωθεί ότι 9 µήνες µετά τον τοκετό, καµία γυναίκα δε θήλαζε αποκλειστικά.  

Όσο αναφορά τη συγκέντρωση της βιταµίνης Β12 και του φολικού οξέος, δεν 
παρατηρήθηκε καµιά σηµαντική αλλαγή. Οι γυναίκες, οι οποίες θήλαζαν 
αποκλειστικά χωρίς να λαµβάνουν συµπληρώµατα βιταµινών, είχαν το υψηλότερο 
µέσο όρο οµοκυστεΐνης (tHcy) σε σύγκριση µε αυτές οι οποίες λάµβαναν 
συµπληρώµατα βιταµινών και θήλαζαν 4 και 9 µήνες µετά τον τοκετό (7,0 έναντι 
5,4micromole/l & 5,8 έναντι 4,5micromole/l αντίστοιχα). Επίσης παρατηρήθηκαν έξι 
γυναίκες, οι οποίες είχαν αυξήσει (>15micromole/l) την tHcy, από τις οποίες οι 
τέσσερις θήλαζαν αποκλειστικά και δεν λάµβαναν συµπληρώµατα βιταµινών (277).  

Το συµπεράσµατα της µελέτης, τα οποία προκύπτουν είναι ότι δεν 
παρατηρήθηκε καµιά γενική ένδειξη (στο συγκεκριµένο δείγµα) της µείωσης φολικού 
οξέος και βιταµίνης Β12 κατά τη διάρκεια της γαλακτοπαραγωγής. Εντούτοις, οι 
γυναίκες οι οποίες έλαβαν τα συµπληρώµατα φολικού οξέος, είχαν µειωµένη 
οµοκυστεΐνη και υψηλά επίπεδα φολικού οξέος. Το παραπάνω φανερώνει την 
ευεργετική δράση της συµπλήρωσης φολικού οξέος σε όλη τη διάρκεια της 
γαλακτοπαραγωγής.  



 70

7. ΝΗΠΙΑ – ΠΑΙ∆ΙΚΗ ΗΛΙΚΙΑ ΚΑΙ ΦΟΛΙΚΟ ΟΞΥ  
  
 
7.1 Εισαγωγή 
 

Το φολικό οξύ διαδραµατίζει ένα ζωτικής σηµασίας ρόλο στη σύνθεση και τη 
µεθυλίωση DNA (να κατασιγάσει την έκφρασης γονιδίων) και συµβάλλει έτσι στην 
ανάπτυξη και την έκφραση των γονιδίων. 

Οι µεταβολικές µορφές του φολικού οξέος περιλαµβάνονται στη σύνθεση των 
νουκλεοτιδών και στο κύκλο µεθειονίνης, ο οποίος παράγει τις µεθυλικές οµάδες, οι 
οποίες είναι ουσιαστικές για τη µεθυλίωση DNA (278). 
  Η ανεπάρκεια του φολικού οξέος στη σύλληψη και κατά τη διάρκεια της 
εγκυµοσύνης µπορεί να συµβάλει στην ανώµαλη ανάπτυξη. Εντούτοις, η υπερβολική 
έκθεση θα µπορούσε να έχει αρνητικά αποτελέσµατα στην ανάπτυξη, όπως για 
παράδειγµα, να κατασιγάσει τα γονίδια που πρέπει να παραµείνουν ενεργά. Λίγα 
είναι γνωστά για την επίδραση της προγενέθλιας λήψης του φολικού οξέος και των 
πολυβιταµινών του στην ανάπτυξη παιδιών. 

Τα ευεργετικά ή ουδέτερα αποτελέσµατα στις περιγενέθλιες εκβάσεις 
συµπεριλαµβανοµένου του βάρους γέννησης και της ηλικίας κύησης είναι λίγα από 
αυτά (279). Επιπροσθέτως, άλλα συµπληρώµατα βιταµίνης και ανόργανα άλατα 
συµπεριλαµβανοµένης της βιταµίνης Α, της βιταµίνης C, του ψευδάργυρου και του 
ασβεστίου έχουν βιολογικά αποτελέσµατα στην εµβρυϊκή υγεία νηπίων είτε άµεσα 
είτε έµµεσα (280-286). 

 Η σωστή διατροφή του παιδιού πρέπει να αρχίζει πριν τη γέννησή του ακόµα, 
µε την ιδιαίτερα προσεγµένη  διατροφή της εγκύου διότι η διατροφή της επηρεάζει το 
έµβρυο στο στάδιο της διάπλασης του και ιδιαίτερα την ωρίµανση του νευρικού 
συστήµατος και του εγκεφάλου και κατ’ επέκταση επιδρά και στην πνευµατικότητά 
του. Η σωστή διατροφή, εποµένως,  βάζει τα θεµέλια της καλής υγείας, σωµατικής 
και πνευµατικής ανάπτυξής του ατόµου.  

 
Η διατροφή του βρέφους  έχει µεγάλη σηµασία σε τρεις περιόδους:  

• περίοδος θηλασµού, 
• µεταβατική περίοδος, 
• διατροφή τύπου ενήλικα. 

 
Στην παιδική ηλικία η έλλειψη φολικού οξέος µπορεί να εκδηλωθεί ως 

διαταραχή στην ανάπτυξή του. Έρευνες έχουν καταδείξει ότι, η ανεπάρκεια φολικού 
οξέος προκαλεί χαµηλό βάρος και ύψος στα νήπια ενώ η υψηλή θέση βιταµίνης C 
στη µητέρα προάγει το µεγάλο βάρος και ύψος νηπίων. Τα αποτελέσµατα αυτά 
καταδεικνύουν τη σηµασία της ανεπάρκειας φολικού οξέος και βιταµίνης C κατά τη 
διάρκεια της εγκυµοσύνης.  

Επιπλέον, γονικά χαρακτηριστικά όπως η ηλικία, το βάρος, το ύψος, η 
εργασία και η περίοδος του θηλασµού, είναι σηµαντικοί λόγοι στην ανάπτυξη του 
παιδιού κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους ζωής. 
  Εντούτοις, προκύπτουν στοιχεία ότι τα αντιοξειδωτικά µικροθρεπτικά 
χαρακτηριστικά της µητέρας, επηρεάζουν την ανάπτυξη των νηπίων κατά το πρώτο 
έτος µετά τη γέννηση. Η διατροφή του νηπίου κατά το πρώτο έτος, έχει τη 
µεγαλύτερη, ίσως, σηµασία  απ ό,τι σε οποιαδήποτε άλλη περίοδος της ζωής του για 
αυτό, πρέπει να ξεκινά από νωρίς µια ισορροπηµένη διατροφή. Μετά τη γέννηση, τα 
νήπια µε ανεπάρκεια φολικού οξέος, εµφανίζουν αναιµία, ανοσολογικά προβλήµατα 
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και νευρολογικές διαταραχές όπως επιληψία και διανοητική καθυστέρηση. Η 
ισορροπηµένη διατροφή αποτελεί το βασικότερο κοµµάτι για τη σωστή ανάπτυξη του 
σώµατος και των οργάνων του, ενώ παράλληλα είναι σηµαντικός παράγοντας καλής 
υγείας.  

Η περίοδος της εγκυµοσύνης, καθώς και η ενδοµήτρια ζωή για το βρέφος, 
χαρακτηρίζεται από σηµαντικές βιολογικές, αλλά και ψυχολογικές αλλαγές. Οι 
αλλαγές αυτές, επηρεάζουν τόσο τη µητέρα, όσο και το έµβρυο, καθώς και την 
αλληλεπίδραση αυτών µε το περιβάλλον. Πολλές παθολογικές διαδικασίες κατά την 
εγκυµοσύνη - ορµονικές, βιολογικές αλλά και ψυχολογικές - µπορούν να οδηγήσουν 
σε εµφάνιση stress στο έµβρυο και τελικά να καταλήξουν σε µη επιθυµητή έκβαση 
της κύησης, όπως πρόωρος τοκετός ή καθυστερηµένη ενδοµήτρια ανάπτυξη (287). 
Τόσο η καθυστερηµένη ενδοµήτρια ανάπτυξη, όσο και ο πρόωρος τοκετός 
συνεχίζουν να αποτελούν µια σηµαντική αιτία εµβρυϊκής και νεογνικής 
θνησιµότητας.  

Επιδηµιολογικές µελέτες δείχνουν ότι η διατροφή της µητέρας παίζει 
καθοριστικό ρόλο και στην ανάπτυξη του πλακούντα του εµβρύου (288). Η κακή 
µητρική διατροφή έχει χαρακτηριστεί ως κύριος ενδοµήτριος περιβαλλοντικός 
παράγοντας που µπορεί να οδηγήσει σε διαταραγµένη ανάπτυξη, τόσο του πλακούντα 
όσο και του βρέφους. Η διατροφή της µητέρας είναι ο πιο σηµαντικός και ο πιο 
εύκολα µεταβαλλόµενος παράγοντας, ο οποίος επηρεάζει τόσο την υγεία της µητέρας 
και όσο την έκβαση της εγκυµοσύνης (289-291). 
 
 
Πίνακας 6: Συνιστώµενες ηµερήσιες δόσεις φολικού οξέος για παιδία (291) 

FDA 
(1973) 

Ηλικία  Φολικό οξύ 
(mg) 

 ΗΠΑ Ηλικία  Φολικό οξύ 
(mg) 

Νήπια 1 60  Βρέφη 0,0-0,5 25 

 1-3 100   0,5-1,0 35 

 4-5 100  Παιδία 1-3 50 

 7-8 100   4-6 75 

     7-10 100 

Αγόρια 10-12 100  Αγόρια 11-14 150 

 13-15 200   15-18 200 

Κορίτσια 10-12 100  Κορίτσια 11-14 150 
 13-15 200   15-18 180 
 

Τον Απρίλιο του 1998 η Εθνική Ακαδηµία Επιστηµών ανάγγειλε νέες 
συνιστώµενες ηµερήσιες δόσεις φολικού οξέος, διπλασιάζοντας τη συνιστώµενη 
ποσότητα για όλες τις ηλικίες, ανδρών και γυναικών (Πίνακας ΙΙ και Πίνακας ΙΙΙ).  
 
 
Πίνακας 7: Επαρκής λήψη φολικού οξέος για νήπια (292) 

Ηλικία 
(µήνες) 

Αγόρια & Κορίτσια 
(µg/ηµέρα) 

0-6 65 
7-12 80 
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Πίνακας 8: Συνιστώµενες ηµερήσιες δόσεις φολικού οξέος σε παιδιά (292)  

Ηλικία 
(χρόνια) 

Αγόρια & Κορίτσια 
(µg/ηµέρα) 

1-3 150 
4-8 200 
9-13 300 
14-18 400 

 
 
7.2 Βάρος γέννησης νηπίων και φολικό οξύ 
 

Τα  χαµηλά επίπεδα φολικού οξέος κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, 
συνεχίζονται µε χαµηλό βάρος γέννησης, περιγενέθλιος παράγοντας κινδύνου για 
καρδιαγγειακές παθήσεις.  
Μελετήθηκαν οι σχέσεις µεταξύ των επιπέδων φολικού οξέος ερυθροκυττάρων 
αίµατος, του βάρους γέννησης και της αγγειακής ενδοθηλιακής λειτουργίας (βασικός 
παράγοντας στις πρόωρες παθοφυσιολογικές διαδικασίες των καρδιακών παθήσεων) 
στα νεογέννητα νήπια (293).  

Στην µελέτη έλαβαν µέρος 82 νήπια, από τα οποία 30 είχαν χαµηλό βάρος 
γέννησης, και οι µητέρες τους. Χρησιµοποιήθηκε µία τεχνική Dopper λέιζερ για να 
µετρήσει το ράντισµα δερµάτων κατά τη διάρκεια του διαδερµικού ιοντισµού της 
ακετυλοχολίνης (endothelium-dependent vasodilator) και καθόρισαν το φολικό οξύ 
των ερυθροκυττάρων, τη βιταµίνη Β12 και τα επίπεδα οµοκυστεΐνης.  

Η απάντηση ραντίσµατος στην ακετυλοχολίνη ήταν χαµηλότερη στα νήπια 
χαµηλού βάρους γέννησης απ’ ότι στα νήπια φυσιολογικού βάρους γέννησης 
(ελέγχου). Η απάντηση της ακετυλοχολίνης συσχετίστηκε µε τα επίπεδα φολικού 
οξέος ερυθροκυττάρων, στα νήπια και στις µητέρες τους. Τα επίπεδα φολικού οξέος 
ερυθροκυττάρων νηπίων χαµηλού βάρους γέννησης και ελέγχου, δε διέφεραν 
σηµαντικά, αλλά οι µητέρες των νηπίων χαµηλού βάρους γέννησης, είχαν χαµηλά 
επίπεδα φολικού οξέος σε σχέση µε τις µητέρες των νηπίων ελέγχου (294).  

Στην ανάλυση, το χαµηλό βάρος γέννησης και τα επίπεδα φολικού οξέος 
ερυθροκυττάρων, συνέβαλλαν ανεξάρτητα στην ενδοθηλιακή λειτουργία στα 
νεογέννητα νήπια. Τα επίπεδα βιταµίνης Β12 και οµοκυστεΐνης ήταν παρόµοια και 
στις δύο οµάδες και δε συσχετίστηκαν µε την ενδοθηλιακή λειτουργία.  

Τα παραπάνω συµπεράσµατα παρέχουν τα πρώτα στοιχεία για τη σχέση 
µεταξύ των επιπέδων φολικού οξέος και της αγγειακής ενδοθηλιακής λειτουργίας στα 
νεογέννητα νήπια.  

Το 1/3 των νηπίων της Ινδίας έχουν χαµηλό βάρος γέννησης (<2,5 kgr) όπου 
αποδίδεται στον υποσιτισµό της µητέρας. Εποµένως, στην παρούσα έρευνα, 
εξετάστηκε η σχέση της διατροφής της µητέρας και του µεγέθους γέννησης, καθώς το 
ενδιαφέρον εστιάστηκε στην λήψη µακροθρεπτικών συστατικών, στην ποιότητα 
διατροφής και τη θέση των µικροθρεπτικών συστατικών.  

Στην έρευνα έλαβαν µέρος 797 γυναίκες, αγρότισσες από την Ινδία, οι οποίες 
συµπλήρωσαν ένα ερωτηµατολόγιο συχνότητας τροφίµων και ανάκληση 24ώρου, για 
να εξεταστεί η λήψη φολικού οξέος ερυθροκυττάρων, φεριτίνης ορού και 
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συγκέντρωσης βιταµίνης C, κατά την 18η και 28η (+/- 2) εβδοµάδα κύησης. Οι 
γυναίκες ήταν µετρίου αναστήµατος (151,9 +/- 5,1cm) και ελλιποβαρής (41,7 +/- 5,1 
kgr), µε µειωµένη ενεργειακή πρόσληψη, ιδιαίτερα των πρωτεϊνών: στην 18η εβδ. 
(7,4 +/- 2,1MJ & 45,4 +/- 14,1 gr) και στην 28η εβδ. (7,0 +/- 2,0MJ & 43,5 +/- 13,5 
gr) της κύησης.  

Τα παραπάνω φανερώνουν ότι το βάρος γέννησης και το µήκος των εµβρύων 
ήταν εξίσου χαµηλό (2665 +/- 258 gr & 47,8 +/- 2,0cm, αντίστοιχα). Η ενεργειακή 
πρόσληψη και η λήψη πρωτεϊνών, δε συνδέθηκε µε το βάρος γέννησης, αλλά 
συνδέθηκε η πιο υψηλή κατανάλωση  στις 18 εβδοµάδες κύησης µε το ύψος, το 
βάρος και το πάχος δερµατικής πτυχής γέννησης (295).  

Εντούτοις, το βάρος γέννησης συνδέθηκε έντονα µε την κατανάλωση 
γάλακτος την 18η εβδοµάδα κύησης, καθώς και πράσινων λαχανικών και φρούτων 
την 28η εβδοµάδα κύησης. Το φολικό οξύ των ερυθροκυττάρων την 28η εβδ κύησης, 
συνδέθηκε θετικά µε το βάρος γέννησης. Η έλλειψη ένωσης µεταξύ του µεγέθους 
γέννησης και της µητρικής λήψης πρωτεϊνικής ενέργειας αλλά και των ισχυρών 
ενώσεων της θέσης του φολικού οξέος µε την κατανάλωση τροφίµων πλούσιων σε 
µικροθρεπτικά συστατικά, καταλήγει στο συµπέρασµα ότι τα µικροθρεπτικά 
συστατικά είναι σηµαντικοί περιοριστικοί παράγοντες της εµβρυϊκής ανάπτυξης. 
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8. ΤΡΟΠΟΙ ΚΑΛΥΨΗΣ ΑΝΑΓΚΩΝ ΦΟΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 
 
Για την επαρκή κάλυψη των αναγκών µε φολικό οξύ υπάρχουν τρεις τρόποι: 

− Εκπαίδευση του πληθυσµού για επιλογή κατάλληλων τροφίµων πλούσιων σε 
φολικό οξύ.  

− Λήψη συµπληρώµατος φολικού οξέος.  
− Εµπλουτισµός τροφίµων (ενίσχυση) µε φολικό οξύ. 

  
 
8.1. Εκπαίδευση των γυναικών µε την επιλογή κατάλληλων τροφίµων πλούσιων 
σε φολικό οξύ 
  

Οι γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας πρέπει να ενθαρρύνονται για τα οφέλη 
της λήψης συµπληρώµατος φολικού οξέος  κατά τη διάρκεια των επισκέψεων 
wellness (ανανέωση ελέγχου γέννησης, τεστ ΠΑΠ, ετήσια εξέταση κ.τ.λ.), ειδικά εάν 
προβλέπεται εγκυµοσύνη (296).  

Οι γυναίκες πρέπει να ενθαρρύνονται ώστε να ακολουθούν µία ισορροπηµένη 
διατροφή, όπως συστήνεται και στον οδηγό τροφίµων του Καναδά (καλές και άριστες 
πηγές φολικού οξέος: µπρόκολο, σπανάκι, µπιζέλια, λαχανάκια Βρυξελών, 
καλαµπόκι, φασόλια, φακές, πορτοκάλια).  
Οι γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, θα πρέπει να ενθαρρύνονται για να λάβουν 
πολυβιταµίνες, οι οποίες περιέχουν 0,4 mg µε 1,0 mg φολικού οξέος καθηµερινά.  
Οι γυναίκες, οι οποίες χορηγούνται πολυβιταµίνες µε συµπλήρωµα φολικού οξέος, 
πρέπει να ενθαρρύνονται ώστε να µη λάβουν καθηµερινά µία δόση συµπληρώµατος 
βιταµινών, όπως ενδείκνυνται στην ετικέτα του προϊόντος.  

Οι γυναίκες, οι οποίες ανήκουν στην κατηγορία υψηλού κινδύνου για NTDs 
(προηγούµενη επιρεασθείσα εγκυµοσύνη από NTD, οικογενειακό ιστορικό, 
ινσουλινό-εξαρτώµενος διαβήτης, θεραπεία επιληψίας µε βαλπροϊκό οξύ ή 
καρβαµαζεπίνη), πρέπει να πληροφορηθούν ότι συστήνεται η συµπλήρωση φολικού 
οξέος υψηλών δόσεων (0,4 mg – 5,0 mg καθηµερινά). Θα πρέπει να ληφθεί µόνο ως 
φολικό οξύ και όχι σε σχήµα πολυβιταµινούχο, λόγω του κινδύνου υπερβολικής 
λήψης άλλων βιταµινών, όπως η βιταµίνη Α.  

Η επιλογή 5,0 mg φολικού οξέος ηµερησίως, η οποία είναι η συνιστώµενη 
δόση για τις γυναίκες που θέλουν να καταστούν έγκυες, πρέπει να γίνει κάτω από 
ιατρική επίβλεψη για να ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος ή η ανεπάρκεια βιταµίνης Β12 
(υπερκατάτµηση των πολυµορφοπύρινων κυττάρων, µακροκυτταρικών δεικτών, 
λευκοπενία, θροµβοκυτοπενία, ελαφρώς υψηλό επίπεδο λακτάσης διάσης 
διϋδρογενασών, επιβεβαιωµένο επίπεδο ερυθροκυττάρων αίµατος). 

Τα σηµάδια ή τα συµπτώµατα της ανεπάρκειας βιταµίνης Β12, θα πρέπει να 
εξεταστούν πριν αρχίσει η λήψη συµπληρώµατος φολικού οξέος, µεγαλύτερη από 1,0 
mg.  Θα πρέπει να ληφθεί ιστορικό τουλάχιστον από τις προηγούµενες τρεις γενιές 
(καταγωγή) της εγκύου γυναίκας και του βιολογικού πατέρα, για τον προσδιορισµό 
του κινδύνου για τις γενετικές ανωµαλίες (δηλ NTD, καρδιακό, χρωµοσωµατικό, 
γενετικό).  

Οι έγκυες γυναίκες θα πρέπει να ενθαρρύνονται ώστε να πραγµατοποιούν 
όλες τις διαγνωστικές εξετάσεις και δοκιµές, οι οποίες ενδείκνυνται για τις γενετικές 
ανωµαλίες: µητρικός ορός «τριπλής οθόνης δεικτών» την 15η – 20η εβδοµάδα, τον 
υπέρηχο 16η – 20η εβδοµάδα και την αµνιοπαραγκέντηση µετά από την 15η εβδοµάδα 
της κύησης, εάν υπάρχει θετική διαγνωστική εξέταση (297).           
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8.2 Λήψη συµπληρώµατος φολικού οξέος.  
 

Τα συµπληρώµατα φολικού οξέος πρέπει να λαµβάνονται από τις έγκυες 
γυναίκες, πριν τη σύλληψη αλλά και τους πρώτους τρεις µήνες της εγκυµοσύνης. 
Ιδιαίτερη έµφαση πρέπει να δίνεται στις έγκυες γυναίκες, οι οποίες έχουν ιστορικό 
προηγούµενης εγκυµοσύνης µε ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα.  

Μελέτες έχουν δείξει ότι η µειωµένη πρόσληψη φολικού οξέος κατά την 
εγκυµοσύνη αυξάνει τον κίνδυνο εµφάνισης ελλειµµάτων στο νευρικό σωλήνα του 
νεογνού, προεκλαµψίας, πρόωρης αποκόλλησης του πλακούντα, πρόωρου τοκετού 
και γέννηση ελλειποβαρών νεογνών (298).  
Επίσης τα συµπληρώµατα φολικού οξέος συστήνονται σε έφηβες εγκύους, σε 
περιπτώσεις πολλαπλών εµβρύων, καθώς και σε γυναίκες που λαµβάνουν 
αντιεπιληπτικά φάρµακα, οινόπνευµα, ναρκωτικά και σε καπνίστριες (298).  

Όταν η διαιτητική πρόσληψη φολικού οξέος είναι ανεπαρκής, τότε χρειάζεται 
απαραίτητα η χορήγηση συµπλεγµάτων πολυβιταµινών ή συµπληρώµατος φολικού 
οξέος. Η δοσολογία των συµπληρωµάτων φολικού οξέος είναι ένα δισκίο ηµερήσιος, 
ξεκινώντας ένα µήνα πριν και τρεις µήνες µετά τη σύλληψη. Το κάθε δισκίο περιέχει 
συνήθως 300 ή 400 µg συνθετικού φολικού οξέος και συνήθως χορηγείται από το 
στόµα πριν το γεύµα.   

 
 

8.3 Εµπλουτισµός τροφίµων (ενίσχυση) µε φολικό οξύ.  
 

Οι επιστήµονες εξετάζουν άλλους τρόπους να ενισχυθεί η πρόσληψη φολικού 
οξέος. Ένας τοµέας ιδιαίτερου ενδιαφέροντος για τη χρηµατοδοτούµενη από την ΕΕ, 
οµάδα Folate FuncHealth (299) αφορά στην αύξηση της κατανάλωσης φυσικού 
φολικού οξέος από τα τρόφιµα. Στη συνέχεια παρατίθενται µερικά από τα ευρήµατά 
τους (300):  
• Το επίπεδο φολικού οξέος στα προϊόντα ζύµωσης, όπως το ψωµί, η µπύρα και 

το κρασί, µπορεί να αυξηθεί µε την επιλογή στελεχών µαγιάς, τα οποία είναι 
πλούσια σε φολικό οξύ.  

• Άλλοι µικροοργανισµοί ζύµωσης, συµπεριλαµβανοµένων των βακτηρίων 
γαλακτικού οξέος, συνθέτουν επίσης φολικό οξύ. Η σωστή επιλογή της αρχικής 
καλλιέργειας µπορεί να αυξήσει κατά 20 φορές την περιεκτικότητα σε φολικό 
οξύ γαλακτοκοµικών προϊόντων ζύµωσης, όπως το τυρί και το γιαούρτι. 

• Η περιεκτικότητα σε φολικό οξύ των επεξεργασµένων τροφίµων, όπως οι 
σούπες και οι χυµοί φρούτων, µπορεί να αυξηθεί µε την επιλογή ποικιλίας 
φρούτων και λαχανικών, που είναι καλές πηγές φολικού οξέος και µε τη χρήση 
ηπιότερων τεχνικών επεξεργασίας, οι οποίες οδηγούν σε µικρότερες απώλειες 
φολικού οξέος.  

• Το φολικό οξύ συγκεντρώνεται στο εξωτερικό µέρος των δηµητριακών, οπότε η 
χρήση τεχνικών άλεσης των δηµητριακών που διατηρούν το εξωτερικό τους 
µέρος µπορεί να αυξήσει την περιεκτικότητα του αλευριού σε φολικό οξύ.  

 
Το φολικό οξύ έχει αναδειχτεί λόγω του προστατευτικού ρόλου του ενάντια 

στις γενετικές ανωµαλίες όπως οι ανωµαλίες του νευρικού σωλήνα (NTD). 
Θεωρητικά, η πρόληψη 400 µg/ηµερησίως αποκλειστικά είναι µεν εφικτή αλλά όχι 
καθηµερινά πραγµατοποιήσιµη. Επιπλέον, το φολικό οξύ των τροφών είναι λιγότερο 
απορροφήσιµο σε σχέση µε το συνθετικό φολικό οξύ.  
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Η λήψη συµπληρωµάτων φολικού οξέος είναι µία ικανοποιητική µέθοδος για 
την κάλυψη ηµερήσιων αναγκών τόσο στις γυναίκες κατά τη κρίσιµη περίοδο της 
εγκυµοσύνης αλλά και των ηλικιωµένων (300), οι οποίοι διατρέχουν µεγαλύτερο 
κίνδυνο ανεπάρκειας βιταµίνης Β12. Ωστόσο, πολλές είναι οι περιπτώσεις όπου το 
συµπλήρωµα  δε λαµβάνεται όπως και όταν πρέπει. Γι αυτό το λόγο, ο εµπλουτισµός 
κατάλληλων και διαδεδοµένων τροφίµων σε φολικό οξύ, όπως ρολοί προγευµάτων 
σίτου, δηµητριακά πρωινού, αλεύρι και ψωµί ενισχυµένο σε φολικό οξύ, κρίθηκε 
απαραίτητο και εφαρµόστηκε σε χώρες όπως οι ΗΠΑ, η Σουηδία, η Βρετανία και ο 
Καναδάς. Με τον τρόπο αυτό, γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας και οµάδες-στόχοι 
πληθυσµού λαµβάνουν τη «σωστή» ποσότητα φολικού οξέος.  

Η βρετανική συµβουλευτική επιτροπή σχετικά µε τη διατροφή (SACN) έχει 
συστήσει (301) ότι πρέπει να εισαχθεί η υποχρεωτική ενίσχυση του αλευριού µε το 
φολικό οξύ, µε ορισµένους όρους, ώστε να µειωθούν οι γενετικές ανωµαλίες των 
νηπίων.  

Παρ ότι στη χώρα µας πραγµατοποιήθηκε έρευνα από την οποία προέκυψαν 
περιπτώσεις εµβρύου µε NTD, ωστόσο ο εµπλουτισµός µε το φολικό οξύ στην 
Ελλάδα δεν είναι υποχρεωτικός. Πολλά τρόφιµα, τα οποία κυκλοφορούν στην αγορά 
είναι εµπλουτισµένα, όπως γαλακτοκοµικά προϊόντα, δηµητριακά πρωινού καθώς και 
τρόφιµα που απευθύνονται σε παιδιά.    

Ειδικά, ο εµπλουτισµός, παρουσιάζει και ορισµένα προβλήµατα. Έχει βρεθεί 
ότι υψηλές ποσότητες λήψης φολικού οξέος µπορεί να δηµιουργήσουν προβλήµατα 
(302). Επίσης, δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία για την ασφαλή λήψη υψηλών 
ποσοτήτων φολικού οξέος από οµάδες εκτός των οµάδων-στόχων, όπως είναι τα 
παιδιά. Τα παιδιά, είναι γνωστό, ότι καταναλώνουν σηµαντικές ποσότητες 
δηµητριακών πρωινού που είναι εµπλουτισµένα, κάτι που δεν έχει αποδειχτεί ότι 
είναι απόλυτα ασφαλές. Έτσι, πέρα από το εάν πρέπει να γίνεται εµπλουτισµός, 
γεννάτε και το ερώτηµα «σε ποιο βαθµό πρέπει να γίνεται».  

Ο Oakley υποστηρίζει ότι το ανώτερο όριο φολικού οξέος ηµερησίως θα 
πρέπει να είναι ίσο ή λιγότερο του 1 mg (303) ενώ προτείνει την κατανάλωση 
εµπλουτισµένου αλεύρου σε ηµερήσια δίαιτα. Αποτελέσµατα ερευνών έδειξαν ότι 
όταν υπήρξε µείωση στην ηµερήσια πρόληψη φολικού οξέος, υπήρξε και αντίστοιχη 
µείωση ερυθρών αιµοσφαιρίων. Εποµένως, οι γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 
µπορούν και πρέπει να λαµβάνουν συµπληρώµατα φολικού οξέος για να φθάσουν 
στα επίπεδα ερυθρών αιµοσφαιρίων, τα οποία έχουν συνδεθεί µε µειωµένο κίνδυνο 
παθήσεων όπως ανωµαλιών του νευρικού σωλήνα (NTD).   

Αντίθετα, ο Mills υποστηρίζει πως πριν υπάρξουν επαρκή στοιχεία για την 
αποτελεσµατικότητα του ήδη υπάρχοντος εµπλουτισµού στη µείωση των NTDs (304-
305), δεν θα πρέπει να αυξηθούν τα επίπεδα πρόσληψης φολικού οξέος.  

Ο Wharton πρότεινε την αύξηση πρόσληψης φολικού οξέος από τις οµάδες-
στόχους του πληθυσµού χωρίς ωστόσο να υπάρξουν σαφείς ενδείξεις για την 
αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια του εγχειρήµατος.  
Τέλος, ο Herbert προτείνει τον ταυτόχρονο εµπλουτισµό τροφίµων µε φολικό οξύ και 
βιταµίνη Β12 (306). Με τον υποχρεωτικό εµπλουτισµό σε φολικό οξύ και την Β12, 
εκτός της σαφούς προστασίας από NTD θα υπήρχε και προστασία από ανεπάρκεια 
Β12 και από υπεροµοκυστεϊναιµία, µε σηµαντική µείωση των καρδιαγγειακών 
παθήσεων.  
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9. ΤΡΟΦΙΜΑ, ΤΑ ΟΠΟΙΑ ΠΑΡΕΧΟΥΝ ΦΟΛΙΚΟ ΟΞΥ  
 
 

Τα φυλλώδη πράσινα λαχανικά (όπως το σπανάκι και το λάχανο), τα φρούτα 
(όπως τα εσπεριδοειδή και οι χυµοί) και τα ξηρά φασόλια και τα µπιζέλια είναι όλα 
φυσικές πηγές φολικού οξέος (307).  

Το 1996, η διοίκηση τροφίµων και φαρµάκων (FDA) δηµοσίευσε τους 
κανονισµούς που απαιτούν την προσθήκη του φολικού οξέος στα εµπλουτισµένα 
ψωµιά, τα δηµητριακά, τα αλεύρια, τα ζυµαρικά, το ρύζι, το καλαµπόκι και άλλα 
προϊόντα σιταριού (308-311). ∆εδοµένου ότι τα δηµητριακά και τα σιτάρια 
καταναλώνονται ευρέως στις ΗΠΑ, τα προϊόντα αυτά συνεισφέρουν σηµαντικά ως 
πηγή φολικού οξέος, στην αµερικανική διατροφή. Ο Πίνακας 9 προτείνει ποικίλες 
διαιτητικές πηγές φολικού οξέος. 
 
Πίνακας 9: Επιλεγµένες πηγές φολικού οξέος τροφίµών (307) 

Τρόφιµα  µgrams (µg)% DV^ 

*∆ηµητριακά Πρωινού, ενισχυµένα 100% του DV 400 100 

Συκώτι, µαγειρεµένο 185 45 

Μαυροµάτικα µπιζέλια, µαγειρεµένα 105 25 

∆ηµητριακά Προγεύµατος, ενισχυµένα 25% του DV 100 25 

Σπανάκι, µαγειρεµένο  100 25 
Φασόλια, βρασµένα 90 20 
Σπαράγγια, βρασµένα 85 20 
*Ρύζι άσπρο, ενισχυµένο, µαγειρεµένο 65 15 
Φασόλια κονσέρβας, βρασµένα 60 15 
Σπανάκι, ωµό 60 15 
Μπιζέλια, βρασµένα 50 15 
Μπρόκολο, κοµµένο, βρασµένο 50 15 
Μπρόκολο, ωµό 45 10 
Αβοκάντο, κοµµένο, ωµό 45 10 
Φιστίκια, όλοι οι τύποι, ξερά, ψηµένα 40 10 
Μαρούλι, τεµαχισµένο 40 10 
Χυµός τοµάτας, σε κονσέρβα 35 10 
Χυµός πορτοκαλιού, συµπυκνωµένος 35 10 
Πορτοκάλι, όλες οι ποικιλίες  30 8 
*Άσπρο ψωµί 25 6 
* Ψωµί, ολικής άλεσης 25 6 
Αυγό, φρέσκο, ωµό 25 6 
Πεπόνι, ακατέργαστο 25 6 
Παπάγια, ακατέργαστη 25 6 
Μπανάνα, ακατέργαστη 20 6 
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* Τα στοιχεία που µαρκάρονται µε αστερίσκο (*) ενισχύονται µε το φολικό οξύ ως 
τµήµα του προγράµµατος οχύρωσης µε το φολικό οξύ (Folate Fortification Program). 
  
^ DV = καθηµερινή εκτίµηση. Τα DVs είναι αριθµοί αναφοράς που αναπτύσσονται 
από τη διοίκηση τροφίµων και φαρµάκων (FDA) για να βοηθήσουν τους 
καταναλωτές να καθορίσουν εάν τα τρόφιµα περιέχουν πολλή ή λίγο µιας 
συγκεκριµένης θρεπτικής ουσίας. Το DV για το φολικό οξύ είναι 400 
µικρογραµµάρια (µg). Οι περισσότερες ετικέτες τροφίµων δεν απαριθµούν την 
περιεκτικότητα σε µαγνήσιο τροφίµων. Το τοις εκατό DV (%DV) που απαριθµείται 
στον πίνακα δείχνει το ποσοστό του DV που παρέχεται στο καθένα τρόφιµο. Τρόφιµα 
που παρέχουν 5% του DV ή λιγότεροι είναι µια χαµηλή πηγή ενώ τρόφιµα που 
παρέχουν 10-19% του DV είναι µια καλή πηγή. Τρόφιµα που παρέχουν 20% ή 
περισσότερους του DV είναι υψηλά σε εκείνη την θρεπτική ουσία. Είναι σηµαντικό 
να αναφερθεί ότι τα τρόφιµα που παρέχουν τα χαµηλότερα ποσοστά του DV 
συµβάλλουν επίσης σε µια υγιεινή διατροφή.  
 
 
9.1 Οι διαιτητικές τιµές αναφοράς για το φολικό οξύ 
 

Οι συστάσεις για το φολικό οξύ δίνονται στις ∆ιαιτητικές Εισαγωγές 
Αναφοράς (DRIs) που αναπτύσσονται από το Ίδρυµα Ιατρικής της Εθνικής 
Ακαδηµίας των Επιστηµών (312). Οι διαιτητικές λήψεις αναφοράς είναι ο γενικός 
όρος για ένα σύνολο τιµών αναφοράς που χρησιµοποιούνται για τον προγραµµατισµό 
και την αξιολόγηση της θρεπτικής λήψης για τους υγιείς ανθρώπους.  

Τρεις σηµαντικοί τύποι τιµών αναφοράς που περιλαµβάνονται στο DRIs είναι 
συνιστώµενες ηµερήσιες τροφικές δόσεις (RDA), επαρκείς εισαγωγές (AI), και 
ανεκτά ανώτερα επίπεδα λήψης (UL). Το RDA συστήνει τη µέση καθηµερινή λήψη, 
η οποία είναι επαρκής για να καλύψει τις θρεπτικές απαιτήσεις σχεδόν όλων (97-
98%) των υγιών ατόµων σε κάθε οµάδα ηλικίας και φύλου (312). Ένα AI τίθεται 
όταν υπάρχει ανεπαρκές επιστηµονικό στοιχείο διαθέσιµο για να καθιερώσει ένα 
RDA. Το AIS συναντά ή ξεπερνά το ποσό που απαιτείται για να διατηρήσει µια 
θρεπτική κατάσταση επάρκειας σχεδόν σε όλα τα µέλη µιας συγκεκριµένης οµάδας 
ηλικίας και φύλου. Το UL, αφ' ενός, είναι η µέγιστη καθηµερινή εισαγωγή απίθανη 
να οδηγήσει στις δυσµενείς επιπτώσεις στην υγεία (312).  

Το RDAs για το φολικό οξύ εκφράζεται ως διαιτητικό φολικό αντίτιµο 
(Dietary Folate Equivalent). Το διαιτητικό φολικό αντίτιµο (DFE) αναπτύχθηκε για 
να βοηθήσει τον απολογισµό για τις διαφορές στην απορρόφηση του φυσικού 
διαιτητικού φολικού οξέος και του βιοδιαθέσιµου συνθετικού φολικού οξέος (312-
313). Ο Πίνακας 10 απαριθµεί το RDAs για το φολικό οξύ, το οποίο εκφράζεται σε 
µικρογραµµάρια ( µg) DFE, για τα παιδιά και τους ενηλίκους (312). 
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Πίνακας 10: Συνιστώµενες ηµερήσιες δόσεις φολικού οξέος σε παιδιά & ενηλίκους (312)  

Ηλικία Άντρες & 
Γυναίκες 
(µg/ηµέρα) 

Εγκυµοσύνη
( µg/ηµέρα) 

Θηλασµός
(µg/ηµέρα)

1-3 150 N/A N/A 
4-8 200 N/A N/A 
9-13 300 N/A N/A 
14-18 400 600 500 
19+ 400 600 500 

 
1 DFE = 1 µg φολικού οξέος τροφίµων = 0,6 µg φολικού οξέος από τα 
συµπληρώµατα και τα ενισχυµένα τρόφιµα  
 

Υπάρχουν ανεπαρκείς πληροφορίες για το φολικό οξύ ώστε να καθιερώσουν 
ένα RDA για τα νήπια. Μια επαρκής εισαγωγή (AI) έχει καθιερωθεί, η οποία είναι 
βασισµένη στο ποσό φολικού οξέος που καταναλώνεται από τα υγιή νήπια που 
θηλάζουν (312). Ο Πίνακας 11 απαριθµεί την επαρκή εισαγωγή φολικού οξέος, σε 
µικρογραµµάρια ( µg), για τα νήπια. 
 
Πίνακας 11: Επαρκής λήψη φολικού οξέος για τα νήπια (312) 

Ηλικία 
(µήνες) 

Αγόρια & Κορίτσια 
(µg/ηµέρα) 

0-6 65 
7-12 80 

 
Η Εθνική Έρευνα Εξέτασης Υγείας και ∆ιατροφής (NHANES ΙΙΙ 1988-94) 

και οι συνεχόµενες έρευνες για κατανάλωση τροφίµων (1994-96 CSFII) έδειξαν ότι 
τα περισσότερα άτοµα, τα οποία ερευνήθηκαν δεν καταναλώνουν επαρκής ποσότητες 
φολικού οξέος (314-315). Εντούτοις, το πρόγραµµα ενίσχυσης φολικού οξέος, το 
οποίο άρχισε το 1998, έχει αυξήσει το περιεχόµενο των πιο συχνά καταναλώσιµων 
τροφίµων σε φολικό οξύ, όπως τα δηµητριακά και τα σιτάρια. Κατά συνέπεια, οι 
περισσότερες διατροφές στις Ηνωµένες Πολιτείες (US) παρέχουν πλέον τα 
συνιστώµενα ποσά φολικού οξέος (316). 
 
 
9.2 Ο κίνδυνος υπερκατανάλωσης φολικού οξέος στην υγείας 
 

Η λήψη φολικού οξέος από τα τρόφιµα δεν συνδέεται µε οποιοδήποτε κίνδυνο 
υγείας. Ο κίνδυνος τοξικότητας από τη λήψη φολικού οξέος από συµπληρώµατα 
ή/και ενισχυµένα τρόφιµα είναι επίσης χαµηλός (317). Το φολικό οξύ είναι µια 
υδροδιαλυτή βιταµίνη, έτσι οποιαδήποτε υπερβολική χορήγηση εκκρίνεται συνήθως 
στα ούρα. Υπάρχουν κάποια στοιχεία ότι υψηλά επίπεδα φολικού οξέος µπορούν να 
προκαλέσουν τις συλλήψεις στους ασθενείς, οι οποίοι λαµβάνουν σπασµολυτικά 
φάρµακα (318). Καθένας, ο οποίος λαµβάνει τέτοια φάρµακα πρέπει να 
συµβουλευτεί µε έναν ειδικό ιατρό πριν χορηγηθεί συµπλήρωµα φολικού οξέος. 

Το ίδρυµα ιατρικής έχει καθιερώσει ένα ανεκτό ανώτερο επίπεδο λήψης (UL) 
για φολικό οξύ από ενισχυµένα τρόφιµα ή συµπληρώµατα (δηλ. φολικό οξύ) για πολύ 
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καιρό ένα και ανωτέρω. Οι εισαγωγές επάνω από αυτό το επίπεδο αυξάνουν τον 
κίνδυνο δυσµενών επιπτώσεων στην υγεία.  

Στους ενηλίκους, το συµπληρωµατικό φολικό οξύ δεν πρέπει να υπερβεί το 
UL για να αποτρέψει το φολικό οξύ από το να προκαλέσει συµπτώµατα ανεπάρκειας 
βιταµινών B12 (312). Είναι σηµαντικό να αναγνωριστεί ότι το UL αναφέρεται στο 
ποσό συνθετικού φολικού οξέος, το οποίο καταναλώνεται ανά ηµέρα από τα 
ενισχυµένα τρόφιµα ή/και τα συµπληρώµατα.  

∆εν υπάρχει κανένας κίνδυνος υγείας και κανένα UL, για τις φυσικές πηγές 
φολικού οξέος που βρίσκονται στα τρόφιµα. Ο πίνακας 12 απαριθµεί τα ανώτερα 
επίπεδα λήψης (UL) για το φολικό οξύ, σε µικρογραµµάρια ( µg), για τα παιδιά και 
τους ενηλίκους. 
 
Πίνακας 12: Ανεκτά επίπεδα λήψης φολικού οξέος σε παιδία και ενηλίκους (312) 

Ηλικία 
(χρόνια) 

Άνδρες & Γυναίκες
(µg/ηµέρα) 

Εγκυµοσύνη  
(µg/ηµέρα) 

Θηλασµός 
(µg/ηµέρα) 

1-3 300 N/A N/A 
4-8 400 N/A N/A 
9-13 600 N/A N/A 
14-18 800 800 800 
19+ 1000 1000 1000 

 
 
 
10. ΕΠΙΛΕΓΟΝΤΑΣ ΜΙΑ ΥΓΙΕΙΝΗ ∆ΙΑΤΡΟΦΗ 

 
Κανένα τρόφιµο δεν µπορεί να παρέχει όλες τις θρεπτικές ουσίες στα ποσά, τα 

οποία χρειάζονται (319). Όπως υποδεικνύεται στον πίνακα 9, τα πράσινα φυλλώδη 
λαχανικά, τα ξηρά φασόλια και τα µπιζέλια, και πολλοί άλλοι τύποι λαχανικών και 
φρούτων παρέχουν φολικό οξύ. Επιπλέον, τα ενισχυµένα τρόφιµα είναι µια 
σηµαντική πηγή φολικού οξέος. ∆εν είναι ασυνήθιστο να βρεθούν τα τρόφιµα όπως 
µερικά έτοιµα για κατανάλωση δηµητριακά που ενισχύονται µε 100% του RDA µε 
φολικό οξύ.  

Η ποικιλία των διαθέσιµων ενισχυµένων τροφίµων έχει διευκολύνει τις 
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας στις ΗΠΑ να καταναλώσουν τα συνιστώµενα 400 
µg φολικού οξέος ανά ηµέρα από τα ενισχυµένα τρόφιµα ή/και τα συµπληρώµατα 
(319). Οι µεγάλοι αριθµοί ενισχυµένων τροφίµων στην αγορά, αυξάνουν επίσης τον 
κίνδυνο το UL. Αυτό είναι ιδιαίτερα σηµαντικό για τον κίνδυνο της ανεπάρκειας 
βιταµινών B12, η οποία µπορεί να προκληθεί από πάρα πολύ φολικό οξύ. Είναι 
σηµαντικό, τα άτοµα που λαµβάνουν συµπληρώµατα φολικού οξέος να εξετάζεται αν 
η διατροφή τους περιλαµβάνει ήδη τις επαρκείς πηγές διαιτητικού φολικού οξέος 
τροφίµων.   

Παρακάτω, παρατίθενται προτάσεις γευµάτων, για κάλυψη των 
συνιστώµενων αναγκών φολικού οξέος, στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, τις 
εγκυµονούσες, τις θηλάζουσες αλλά και σε όλες τις γυναίκες µέσης ηλικίας.  
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10.1 Προτεινόµενα Γεύµατα Πλούσια σε Φολικό Οξύ 
 

ΠΡΩΙΝΑ 

1 φλιτζάνι (240 ml) γάλα + 30 g ενισχυµένα 
δηµητριακά + 1 χυµό πορτοκάλι (240 ml) 

ή 
1 γιαούρτι (200 ml) + 30 g ενισχυµένα 

δηµητριακά + 1 χυµό πορτοκάλι (240 ml) 
ή 

1 φλιτζάνι (240 ml) γάλα + 30 g δηµητριακά + 1 
χυµό πορτοκάλι (240 ml) 

ή 
1 γιαούρτι (200 ml) + 30 g δηµητριακά + 1 χυµό 

πορτοκάλι (240 ml)  

220  µg 
 

 
216 µg 
 

 
172 µg 
 

 
168 µg 
  

ΕΝ∆ΙΑΜΕΣΑ 

φράουλες (200 g) 
ή 

πεπόνι (200 g) 
ή 

1 πορτοκάλι µέτριο (80 g) 
ή 

1 µπανάνα µέτρια (120 g)  

50 µg 
 

50 µg 
 

24 µg 
 

24 µg  

ΓΕΥΜΑΤΑ 

1 µερίδα φακές (180 g) +1 φέτα ψωµί άσπρο + 
σπαράγγια (6 τεµάχια) µε λεµόνι 

ή 
1 µερίδα συκώτι (115 g) + 1 φέτα ψωµί άσπρο + 

µαρούλι µε λεµόνι (200 g) 
ή 

1 µερίδα φασόλια (180 g) + 1 φέτα ψωµί άσπρο + 
µπρόκολο µε λεµόνι (200 g) 

ή 
1 µερίδα ρύζι (200 g)  µε χυµό τοµάτας (60 g) + 1 
φέτα ψωµί άσπρο + µπρόκολο µε λεµόνι (200 g) 

ή 
1 µερίδα σπανακόρυζο (230 g) + 1 φέτα ψωµί άσπ 

ή 
1 µερίδα µπιζέλια (180 g) + 1 φέτα ψωµί άσπρο + 

µαρούλι µε λεµόνι (200 g)  

410 µg 
 

 
302 µg 
 

 
280 µg 
 

 
260 µg  
  

 
240 µg  

 
180 µg  
  

∆ΕΙΠΝΑ 

Σαλάτα σπανάκι ώµό µε λεµόνι (200 g) + 1 φέτα 
µαύρο ψωµί + 1 µπανάνα (120 g) 

ή 
Σαλάτα σπαράγγια µε λεµόνι (6 τεµάχια) + 1 

φέτα µαύρο ψωµί + φράουλες (200 g) 
ή 

Σαλάτα µαρούλι µε λεµόνι (200 g) + 1 φέτα 
µαύρο ψωµί + πεπόνι (200 g) 

ή 
Σαλάτα µπρόκολο µε λεµόνι (200 g) + 1 φέτα 

µαύρο ψωµί + 1 πορτοκάλι (80 g)  

180 µg  
 

 
140 µg  
 

 
140 µg  
 

 
135 µg 
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