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Vrodené vývojové chyby (VVCh) predstavujú 
somatické defekty prítomné u dieťaťa pri narodení. 
Vyskytujú sa u 2 – 3 % novorodencov a predstavujú 
jednu z hlavných príčin novorodeneckej a dojčenskej 
morbidity a mortality. Môžu postihovať rôzne orgány, 
ktorých vývin štruktúry je zastavený, oneskorený 
alebo nasmerovaný nesprávnym smerom v skorom 
embryonálnom štádiu vývoja. Príčinou vrodených 
vývojových chýb môže byt genetická chyba, expo-
zícia fétu infekciám, toxickým látkam či radiácii atď. 
Súčasný výskum upozorňuje na možnú dôležitú úlo-
hu kyseliny listovej, resp. jej nedostatku v etiológii 
niektorých častých vrodených vývojových chýb. 

Kyselina listová

Kyselina listová (kyselina pteroyl-monoglutámo-
vá) patrí medzi vitamíny rozpustné vo vode. Od nej sa 
odvodzuje skupina ďalších látok spoločne nazývaných 
foláty (polyglutamáty), ktorých absorbcia a biologická 
dostupnosť je nižšia v porovnaní s monoglutamátmi. 
Medzi významné prírodné zdroje folátov patrí pečeň, 
surová, hlavne listová zelenina, orechy, obilné klíčky, 
celozrnné výrobky, niektoré druhy ovocia (pomaran-
če, mango, avokádo, banány, čerešne, jahody, maliny, 
egreše), mliečne výrobky (mäkké syry, plesňové syry), 
strukoviny, kvasnice. Kyselina listová sa enterohepa-
tálnym obehom dostáva do veľkého krvného obehu, 
kde zväčša cirkuluje vo väzbe na albumín. Samotná 
kyselina listová nie je biologicky aktívna v organizme 
človeka, jej biologicky účinnou formou je jej metabolit 
tetrahydrofolát, ktorý sa transportuje do buniek. 

Kyselina listová má v organizme komplexné pô-
sobenie – jej deriváty sú potrebné pre syntézu DNA, 
delenie buniek, rast tkanív a metyláciu DNA. Mety-
lácia umožňuje správnu expresiu génov a udržanie 
ich normálnej štruktúry, čo je dôležité pre vyvíjajúce 
sa embryo (7). Je známa účasť kyseliny listovej aj na 
remetylácii homocysteínu na metionín, pri poruche 
tejto reakcie dochádza k zvýšeniu plazmatickej hla-
diny homocysteínu.

Všeobecne je známe, že zásoby kyseliny listovej 
v organizme sú limitované a už pri jej 2–3 mesiace 
trvajúcom nedostatku dochádza k rozvoju mega-
loblastickej anémie. Novšie údaje svedčia o širšom 
zdravotnom význame kyseliny listovej v organizme 
a poukazujú na jej úlohu vo vzniku viacerých získa-
ných chorôb (napr. ochorenia ciev, resp. nádorové 
ochorenia) a vrodených vývojových chýb (8, 12, 17, 
18). Je vysoko pravdepodobné, že komplexné in-
terakcie polymorfizmov génov, ktoré sa zúčastňujú 
metabolizmu kyseliny listovej s rôznymi dietetický-
mi vplyvmi môžu zvyšovať riziko narodenia dieťaťa 
s niektorými častými vrodenými vývojovými chyba-
mi, ku ktorým patria defekty neurálnej rúry, rázštepy 
pery a podnebia, vrodené chyby srdca a tiež Downov 
syndróm. Genotyp matky a jej nedostatočný príjem 
kyseliny listovej môžu ovplyvniť riziko vzniku vrode-
ných vývojových chýb, kým genotyp plodu môže 
modifikovať pravdepodobnosť prežitia postihnutého 
plodu do pôrodu (väčšina, až 80 – 95 % gravidít s po-
stihnutým plodom sa končí spontánnym potratom už 
počas včasných fáz tehotenstva) (4, 6, 13, 14, 21). 

Defekty neurálnej rúry

Defekty neurálnej rúry (NTD, neural tube de-
fects) sa manifestujú ako anencefália, myelomenin-
gocele, resp. meningocele. Spolu predstavujú druhé 
najčastejšie sa vyskytujúce VVCh u ľudí (20), ich 
priemerná incidencia je 0,5 – 1,0 prípadov na 1 000 
pôrodov (7, 15). Etiológia NTD je multifaktoriálna, 
zahrňujúc genetické aj environmentálne príčiny. Ge-
netické formy sú zriedkavé a môžu byť podmienené 
bodovými mutáciami (napr. cerebrokostomandibu-
lárny syndróm), resp. chromozómovými anomáliami 
(napr. pri trizómii 13 a 18). 

Environmentálne faktory sa zúčastňujú na 
vzniku väčšiny NTD. Jedným z dôležitých doká-
zaných faktorov je deficit kyseliny listovej u matky 
v období tesne pred a po počatí embrya. Mnohé 
štúdie ukázali, že mimoriadne citlivým je perikon-
cepčné obdobie do 28 dňa po počatí. Nedostatočný 
prísun, resp. spomalený metabolizmus kyseliny lis-
tovej v tomto období výrazne zvyšuje riziko vzniku 
NTD (6, 7, 11, 26). 

Kľúčovým faktorom metabolizmu kyseliny listo-
vej je enzým MTHFR (5,10-metyléntetrahydrofolát 
reduktáza), ktorý katalyzuje premenu 5,10-metylén-
tetrahydrofolátu na jeho aktívnu cirkulujúcu formu, 
ktorým je 5-metyltetrahydrofolát. Jeden pomerne 
častý variant génu MTHFR (polymorfizmus C677T) 
je spojený so syntézou enzýmu so zníženou biolo-
gickou aktivitou a zvýšenou termolabilitou. Znížená 
aktivita enzýmu sa pritom prejavuje deficitom 5-me-
tyltetrahydrofolátu, znížením metylácie homocyste-
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ínu a vznikom hyperhomocysteinémie. Opakovane 
sa potvrdilo, že prítomnosť tohto polymorfizmu je 
spojená so zvýšeným rizikom vzniku NTD (6, 7). Je 
pozoruhodné, že v afroamerickej populácii s nízkou 
frekvenciou polymorfizmu MTHFR je aj incidencia 
NTD nižšia (25). Kombinácia polymorfizmu MTHFR 
s nízkou hladinou folátov má za následok väčšie rizi-
ko vzniku NTD, než by mal každý parameter osamo-
te (9). Zvýšené hladiny homocysteinémie boli pozo-
rované v plazme resp. amniovej tekutine tehotných 
žien, ktorých plody mali NTD (26, 27). 

Vrodené chyby srdca

Vrodené chyby srdca (CHD, congenital heart 
defects) sú najčastejšou vrodenou malformáciou. 
Vyskytujú sa s incidenciou približne 1 % živona-
rodených detí, pričom častejšie sú vrodené chyby 
s ľavo-pravým skratom. Etiológia CHD je multifak-
toriálna. Bodové mutácie zvyčajne spôsobujú CHD 
v rámci definovaných syndrómov a CHD (najmä de-
fekty komorového septa a koarktácia aorty) sú sú-
časťou aj viacerých chromozómovo podmienených 
syndrómov, napr. syndrómu mikrodelécií 22q11, 
ktorý je asociovaný s DiGeorgovym syndrómom, 
resp. s velokardiofaciálnym syndrómom. Defekty 
výtokovej časti srdca (konotrunkálne defekty – Fal-
lotova tetralógia, truncus arteriosus, dvojvýtoková 
pravá komora, defekt komorového septa atď.) a de-
fekty oblúku aorty predstavujú špecifické srdcové 
anomálie. 

V ostatnom období sa objavili správy o možnom 
dôležitom postavení folátov spomedzi environmen-
tálnych príčin vzniku CHD. Presná úloha kyseliny 
listovej počas zložitej morfogenézy srdca zostáva 
nejasná. Je však vysoko pravdepodobná asociácia 
polymorfizmov génov folátového metabolizmu s vý-
vinom niektorých typov CHD. Novšie štúdie z USA 
a Nemecka svedčia o potenciálnej úlohe týchto 
polymorfizmov najmä vo vzniku CHD s anomália-
mi výtokovej (konotrunkálnej) časti srdca (16, 28). 
Vzhľadom na skutočnosť, že existujú aj práce, ktoré 
túto asociáciu zatiaľ nedokázali potvrdiť (19, 22), je 
možné, že vo vzniku CHD môžu hrať úlohu aj iné fak-
tory spojené s metabolizmom kyseliny listovej. Tento 
názor podporujú výsledky intervenčných štúdií, kto-
ré perikoncepčnou suplementáciou kyseliny listovej 
dosiahli signifikantnú, 25 až 40-percentnú redukciu 
výskytu niektorých typov CHD (5, 11, 25).

Downov syndróm

Riziko narodenia dieťaťa s DS (Downov syndróm) 
vekom matky stúpa. Napriek tomu sa väčšina detí 
s DS rodí matkám, ktoré sú mladšie než 35 rokov 
(23). Tento fakt naznačuje existenciu genetických 
a/alebo environmentálnych faktorov zodpovedných 
za tvorbu dizomických gamét u mladých žien. Vo 

väčšine prípadov DS vzniká nadbytočný chromo-
zóm chybnou primárnou segregáciou chromozómov 
počas prvého meiotického delenia ešte pred kon-
cepciou. Sú preto zvlášť pozoruhodné správy, podľa 
ktorých poruchy metabolizmu kyseliny listovej môžu 
vyúsťovať do chromozómovej nondisjunkcie s ná-
slednou aneuploidiou u ľudí (1). Skutočne, zvýšená 
homocysteinémia bola označená ako potenciálny 
rizikový faktor pre narodenie dieťaťa s DS mladým 
matkám (4). 

Odpoveď na otázku o možnom protektívnom 
pôsobení kyseliny listovej si vyžaduje ešte čas na 
dôkladný výskum a na odhalenie presných patome-
chanizmov vzniku Downovho syndrómu. V každom 
prípade je pozoruhodné, že štúdie uskutočnené 
v severnej a južnej Amerike skoro bez výnimky zistili 
asociáciu polymorfizmov génu MTHFR (hlavne po-
lymorfizmu C677T) so zvýšeným rizikom narodenia 
dieťaťa s DS. Na rozdiel od nich, štúdie v populá-
ciách z oblasti Stredozemného mora resp. z Ja-
ponska túto asociáciu nemohli nepotvrdiť. Ďalšie 
práce sú potrebné na zistenie, či tento geografický 
a populačný rozdiel nie je spôsobený skôr envi-
ronmentálnymi, dietetickými vplyvmi, teda tým, že 
strava bohatšia na čerstvú zeleninu a ovocie môže 
poskytnúť dostatok folátov, čím sa kompenzuje po-
lymorfizmom spôsobená znížená aktivita enzýmu 
MTHFR (4, 24). Existujú dôkazy, že niektoré matky 
detí s DS majú podobne abnormálny metabolizmus 
kyseliny listovej a metabolizmus homocysteínu ako 
matky detí s NTD (6). Niekedy sa dokonca vyskytujú 
DS a NTD v jednej rodine, čo naznačuje, že aspoň 
časť prípadov DS a NTD by mohla mať spoločnú eti-
ológiu (10). V severoamerickej a írskej populácii sa 
pozorovalo aj zvýšené riziko DS u žien, ktoré boli 
nosičkami kombinácií polymorfizmov C677T génu 
MTHFR a polymorfizmu A66G génu pre reduktázu 
metionínsyntetázy (13). Populačný výskyt predispo-
nujúcich polymorfizmov v rôznych etnikách môže 
byť odlišný, v slovanských populáciách sú podobné 
práce doposiaľ zriedkavé (18, 21). 

Existuje prevencia?

Pozitívny vplyv kyseliny listovej na intrauterin-
ne sa vyvíjajúci plod sa dostaví len v prípade, ak ju 
matka začne užívať už pred počatím! Autori veľkých 
intervenčných štúdii dokázali, že perikoncepčným 
podávaním kyseliny listovej ženám už mesiac pred 
počatím a počas prvých troch mesiacov tehotenstva 
sa znížil výskyt defektov neurálnej rúry (až o 72 %), 
štrukturálnych chýb srdca (o 25 – 50 %) a tiež iných 
vrodených chýb (napr. rázštepy pery a podnebia, 
defekty končatín, vrodené defekty močového traktu 
a i.) (11).

Keďže vyše 50 % gravidít na Slovensku nie je 
plánovaných, nemusí byť zdravotný stav žien v ob-
dobí počatia optimálny. Nie je dostatočná informo-
vanosť zdravotníckych odborníkov, širokej verejnosti 
a hlavne mladých žien o dôležitosti príjmu kyseliny 
listovej pred plánovaným otehotnením a o jej 
potenciálnom protektívnom účinku na vyvíjajúci sa 
organizmus (2, 3). Potvrdzujú to výsledky dotazníko-
vej akcie, podľa ktorej síce viac ako 76 % tehotných 
žien počulo o kyseline listovej ako takej, ale iba 16 % 
z nich uviedlo, že im bolo odporúčané užívať neja-
ké lieky alebo dbať o správne zloženie potravy, no 
aké lieky alebo potraviny nikto neuviedol (obrázok 
1) (15). 

Zvýšenú dodávku kyseliny listovej v perikon-
cepčnom období je možné docieliť rôznymi cestami: 
1) zvýšením príjmu potravín bohatých na kyselinu 
listovú (pečeň, sója, šošovica, špenát, fazuľa, bro-
kolica, šalát a iné prírodné zdroje, ktorých biologická 
využiteľnosť je však nižšia, 2) suplementáciou v tab-
letkovej forme (tablety kyseliny listovej alebo multivi-
tamínové prípravky), 3) fortifikovanými potravinami.

Odborné spoločnosti, ako napr. Národné cen-
trum pre vrodené defekty a vývojové chyby v Spo-
jených štátoch amerických, Americká spoločnosť 
pôrodníkov a gynekológov, Kanadská spoločnosť 
klinických genetikov, Spoločnosť pôrodníkov a gy-
nekológov Kanady odporúčajú všetkým ženám vo 
fertilnom veku pridávať kyselinu listovú v dávke 
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Obrázok 1. Informovanosť tehotných žien o kyseline listovej na Slovensku (15).
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400 μg/deň k vyváženej, na kyselinu listovú bohatej 
strave bez ohľadu na to, či plánujú tehotenstvo ale-
bo nie. V prípade plánovaného tehotenstva k strave 
bohatej na kyselinu listovú sa odporúča začať prijí-
mať suplementy s obsahom kyseliny listovej aspoň 
3 mesiace pred otehotnením v dávke 400 μg/deň 
a pokračovať počas celého tehotenstva a obdobia 
po pôrode (4 – 6 týždňov a počas laktácie). 

Pre prevenciu rekurencie vrodených vývo-
jových chýb, ktoré môžu súvisieť s kyselinou listo-
vou (anencefalia, myelomeningocele, meningocele, 
rázštep pery a podnebia, štrukturálne chyby srdca, 
defekty končatín, defekty močového traktu, hydro-
cefalus) sa odporúčajú 10-násobne vyššie dávky, 
t. j. 4 – 5 mg/deň tri mesiace pred otehotnením až 
do konca prvého trimestra, po tomto období je už 
dostatočná dávka 400 μg/deň až do 10 – 12 týždňa 

po pôrode. Rovnako vysoké dávky sa odporúčajú aj 
ženám s epilepsiou, s diabetes mellitus závislým na 
inzulíne resp. s obezitou s hodnotou BMI > 35 kg/m2, 
ktoré majú vyššie riziko narodenia dieťaťa s VVCh 
(29). 

Už v rokoch 1997 – 1998 pristúpili USA, Kanada, 
neskôr Čile ku celoplošnej fortifikácii múky a múč-
nych výrobkov kyselinou listovou. Ich rozhodnutie 
zrejme ovplyvnili aj správy o tom, že kyselina listová 
má okrem vplyvu na výskyt VVCh znížením hyper-
homocysteinémie vplyv aj na ochorenia kardio-
vaskulárneho systému, nádorové ochorenia alebo 
zlepšenie kognitívnych schopností v staršom veku. 
Aj Veľká Británia postupne prechádza na zvýšenie 
príjmu kyseliny listovej systémom dobrovoľnej forti-
fikácie múky. Väčšina ostatných európskych štátov 
zaujíma v súčasnosti zdržanlivejší postoj ku zahá-

jeniu povinnej fortifikácie múky, tieto krajiny skôr 
odporúčajú suplementovať kyselinou listovou len 
potravu určenú pre cieľové skupiny obyvateľstva, 
ktorými sú napr. ženy vo fertilnom veku. Niektoré 
cereálne výrobky sú aj u nás fortifikované kyselinou 
listovou. Malo by sa však uvažovať o fortifikácii mú-
ky a múčnych výrobkov v záujme zvýšenia príjmu 
tohto vitamínu u všetkých vrstiev obyvateľstva bez 
ohľadu na socioekonomický status jednotlivcov. Ná-
klady na takúto suplementáciu nepochybne vyváži 
prínos z potenciálnej redukcie výskytu niektorých 
častých a závažných vrodených vývojových chýb 
v populácii.
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