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ABSTRAKT

Hyrje: Pérfitimet parandaluese té folatit t€ nénés né disa keqformime t¢ lindjes jané t€ miré pércaktuara
dhe lidhja midis nivelit t& folatit dhe defekteve t& tubit neural (NTDs) pérbén njé objektiv kryesor pér
politikat aktuale t&€ shéndetit publik.

Qéllimi: U synua té vlerésohej dhe raportohej niveli i folatit né gjak tek graté shqiptare né moshé fertiliteti
(WRA), bazuar né limitet e rekomanduar nga Organizata Botérore e Shéndetésis¢ (WHO), si njé ményré
pér té rritur pérdorimin e tyre né monitorimin dhe vlerésimin e terapive me acid folik (FA) dhe programeve
té fortifikimit t&€ ushqimit, e cila do t€ ndihmojé n€ drejtimin e pérpjekjeve né mbaré botén pér té€ shmangur
NTDs dhe aneminé nga mungesa e folatit.

Metodat: Studimi vlerésoi nivelet e folatit né serum, folatit né rruazat e kuqge té gjakut (RBC) dhe nivelet
e vitamin€s B12 n€ serum né 412 WRA shgqiptare té shéndetshme, midis 18 dhe 44 vjeg¢. T¢ gjitha analizat
statistikore jané kryer duke pérdorur softuerin R.

Rezultatet: Mesatarja e pérgjithshme gjeometrike (95% intervali i besueshméris€) e folatit né€ serum, folatit
né RBC dhe vitaminés B12 ishin pérkatésisht 13.30 nmol/L (12.64-13.99 nmol/L), 597.53 nmol/L (583.71-
611.67 nmol/L), dhe 397.50 pmol/L (383.32-412.20 pmol/L). Pothuajse t&é gjitha WRA shqiptare (94.42%)
nuk pérmbushnin nivelin optimal té folatit né RBC té rekomanduar nga WHO (>906 nmol/L)

Fjalé kyce: Folati;, Graté né moshé fertiliteti; folati né RBC, folati né serum; Vitamina B12; Defektet e
tubit neural

Fusha e Interesit: Shéndeti Publik

ABSTRACT

Introduction: The preventive benefits of maternal folate on several birth malformations are well-
established and the association between folate status and neural tube defects (NTDs) is a primary target of
current public health policies.

Aim: We aimed to evaluate and report blood folate status in Albanian women of childbearing age (WRA),
based on cutoffs recommended by the World Health Organization (WHO), as a way to enhance their usage
in monitoring and evaluating folic acid (FA) therapies and food fortification programs, which will help to
guide worldwide efforts to avoid NTDs and folate deficiency anemia.

Methods: The study evaluated levels of serum folate, red blood cell (RBC) folate and serum vitamin B12
in 412 of presumably healthy Albanian WRA, between 18 and 44 years old. All statistical analyses were
performed using R software.

Results: The overall geometric means (95% confidence interval) of serum folate, RBC folate, and vitamin
B12 were 13.30 nmol/L (12.64-13.99 nmol/L), 597.53 nmol/L (583.71-611.67 nmol/L), and 397.50 pmol/L
(383.32-412.20 pmol/L) respectively. Almost all Albanian WRA (94.42%) did not meet the WHO-

recommended optimum RBC folate level (>906 nmol/L).

Keywords: Folate; Women of childbearing age; RBC folate; serum folate; Vitamin B12; Neural Tube
Defects

Issue section: Public Health



1 FOLATI DHE ACIDI FOLIK: STRUKTURA DHE FUNKSIONET BIOKIMIKE

1.1 Hyrje
Folati pérfagéson njé familje molekulash thelbésore té cilat pérmbajné njé unaze pteridine
té bashkuar me njé acid p-aminobenzoik dhe njé ose mé shumé mbetje glutamati (Figura
1.1). Format mbizoté€ruese natyrale jané poliglutamatet té€ pérbéra nga deri né
njémbédhjeté molekula t& njépasnjéshme té acidit glutamik (Chanarin, 1969).

Acidi folik (FA, acidi pteroil-L-glutamik, Vitamina B9) €shté molekula sintetike
e klasés sé folatit e pranishme né formén e njé monoglutamati (Figura 1.2) (Blakely,
1987). Né vitin 1930, Lucy Wills, njé studiuese mjekésore, zbuloi pér heré t&€ paré FA
(Wills, 1931), i cili u nxorr fillimisht nga spinaqi né vitin 1941 (fjala “folik” vjen nga
fjala latine “folium”, q€ do té thoté “gjethe”) (Molloy, 2002). FA ka epérsi mbi folatin
natyral pér sa i pérket stabilitetit dhe géndrueshéris€, gjé qé e bén até ideal pér pérdorim
né suplemente vitaminash, medikamente dhe ushqime té fortifikuara me njé€ jetégjatési té

larté.

g ~ J L& ~ 7 U ~ J
2-amino-4-hydroxy-  p-aminobenzoic poly-glutamate
pteridine acid

Figura 1.1. Struktura e folatit.

Lloje t€ ndryshme té folatit pérfshihen né procese té€ ndryshme kyce si ko-faktoré
né njé séré reaksionesh té transferimit t&€ njésive njé-karbonike. Format e poliglutamatit
jan€ komponimet biologjikisht aktive dhe jané substrate dukshém mé efikase pér enzimat

e varura nga folati sesa derivatet e monoglutamatit.



FA nuk ka asnjéveprim koenzimatik derisa té aktivizohet brenda qelizés
népérmjet reduktimit metabolik né€ formén biologjikisht aktive 5,6,7,8-tetrahidrofolat
(THF). Reduktimi enzimatik i FA né THF &shté njé proces me dy hapa i katalizuar nga
enzima dihidrofolat reduktaza (DHFR), e cila pérdor si dhurues elektronesh nikotinamid
adeniné dinukleotid fosfatin (NADPH) (Bailey & Ayling, 2009).

Né varési té shkallés sé oksidimit, njésit€ me njé atom karboni mund té ekzistojné
si: format (5- ose 10-formil-THF ose 5,10-metenil-THF), formaldehid (5,10-metilen-
THF) ose metanol (L-5-metil-THF (Blakley & Benkovic, 1985). Forma aktive dhe mé e
pérhapur e folatit n€ gjak e 1éngjet jashtéqelizore Eshté L-5-metil-THF. Ky metabolit aktiv

formohet gjithashtu pas marrjes orale té FA.

COZH

HN COyH

k\'/

HN° N N

Figura 1.2. Struktura e acidit folik.

FA, si njé dhurues i grupeve metil, éshté njé rregullator kryesor i kapacitetit
metilues t€ DNA dhe histoneve (Alavian-Ghavanini & Riiegg, 2018). Prania e 1éndéve
ushqyese me pérmbajtje t€ dhuruesve t€ grupeve metil tek néna gjaté shtatzénisé sé
hershme éshté thelbésore pér zhvillimin optimal té fetusit, me pasoja afatgjata pér
shéndetin e fémijés dhe ndjeshmériné ndaj s€émundjeve. Niveli jo 1 pérshtatshém i
folatit/FA tek graté n€ moshé fertiliteti (WRA) lidhet me nj€ rrezik né rritje t€ defekteve
té tubit neural (NTDs) g€ prekin shtatzéniné dhe s€émundjeve kongjenitale t€ zemrés
(Bailey & Berry, 2005), gjithashtu edhe anemin€ megaloblastike tek té rriturit dhe fémijét
pér shkak t€ démtimit t€ sintez€s s€¢ DNA (World Health Organization, 2017). Nivelet e
reduktuara té folatit kané qené gjithashtu t€ lidhura me njé séré sémundjesh

kardiovaskulare dhe neurologjike (Djukic, 2007; Moat et al., 2004).



1.2 Pérthithja dhe Shpérndarja

Gjitarét nuk jané né gjendje té sintetizojné folatin, prandaj pér t&€ pérmbushur kérkesat e
tyre, duhet ta marrin até népérmjet burimeve ushqimore ose suplementeve. Termi folat
dhe FA nuk jané sinonime, edhe pse ato pérdoren shpesh né ményré té€ ndérsjellté. Ata
kané biodisponibilitet shumé t€ ndryshém pér shkak té strukturés sé tyre molekulare jo té
njéjte.

Burimet natyrore té folatit jané t&€ pranishme si derivate té reduktuara dhe
poliglutamate t&€ THF, kéto derivate paraqesin format natyrale t€ vitaminés qé gjenden né
qeliza dhe né dietén ushqimore (Fox & Stover, 2008). Derivatet e poliglutamatit
hidrolizohen né monoglutamate né traktin gastrointestinal nga njé hidrolazé (glutamate
karboksipeptidaza II né zorrén e njeriut ose y-glutamil hidrolaza né zorrén e miut), e
vendosur né kufirin e vileve t€ enterociteve, pérpara se t€ pérthithen pérmes mukozés sé
zorréve. Reaksioni hidrolitik 1 y-glutamatit kérkon njé pH optimal t€ ulét i cili
korrespondon me pH e ulét né€ sipérfagen e mukozes sé duodenit proksimal (Halsted,
1989; Shafizadeh & Halsted, 2007). Pér kété arsye, tretja dhe pérthithja e folatit t€ marré
me ané t€ dietés ushqimore mund té ndikohet nga kombinimet e vakteve (p.sh., alkooli
ose ushqimet e pasura me vitaminé C), mungesat e mikronutrientéve (p.sh., zinku) dhe
teknikat e pérgatitjes s€ ushqimit (p.sh., t&€ papérpunuara kundrejt t&€ gatuara ose té
pérpunuara) duke rezultuar né kété¢ ményré n€ njé biodisponueshméri me rreth 50%
(Gropper & Smith, 2013).

FA, nga ana tjetér, éshté njé monoglutamat i cili nuk kérkon hidrolizé pér tu
pérthithur nga zorra (Hu & Sahyoun, 2016) dhe é&shté praktikisht plotésisht i
biodisponueshém, veganérisht kur merret me stomak bosh (Caudill, 2010). Megjithaté,
kur merret me ushqim, vet€ém 85% e FA pérthithet, me sa duket pér shkak té adsorbimit
ose lidhjes me pérbérésit ushqimor (Caudill, 2010).

Difuzioni pasiv népérmjet membranave qelizore &shté i ulét pér shkak té natyrés
hidrofile t€ molekulave t€ ngarkuara té€ folatit dhe FA. Prandaj, pér t¢ ndérmjetésuar
pérthithjen e tyre né zorré dhe transportin né organet sistemike, nevojiten transportues
tejet t€ specializuar. Transportuesi i reduktuar i folatit (RFC), transportuesi i folatit i
ciftuar me proton (PCFT) dhe receptorét e folatit (FRs) jané tre mekanizma transporti
gjenetikisht uniké dhe funksionalisht t€ ndryshém qé kéto molekula jashtézakonisht
hidrofile pérdorin pér t&€ hyré né qeliza. Secili prej tyre ka njé rol specifik pér té kryer né
realizimin e transportit t& folatit népérmyjet epitelit intestinal dhe né indet sistemike. RFC

dhe PCFT jané t€ dy stereospecifik pér 5-formil-THF (Sirotnak et al., 1979; Qiu et al.,



2006), ndérsa FRa dhe FRp t€ njeriut dhe t€ miut kané specificitet t€¢ vegant pér
diastereomeret (6S) dhe (6R) té folatit t&€ reduktuar si 5-metil-THF dhe 5-formil-THF
(Wang et al., 1992; Brigle et al., 1994). Afiniteti i reduktuar i lidhjes pér (6S) 5-metil-
THEF i atribuohet njé zévend€simi té tre mbetjeve t€ aminoacideve (Leu49, Phe104, and
Gly164) tek FRp.

RFC (pH optimal 7.4) dhe PCFT (pH optimal 5.5), jané t& dy té pérfshiré né
pérthithjen e folateve monoglutamate pérgjaté té gjithé epitelit intestinal t€ zorrés sé€ hollé
proksimale dhe i shpérndajné ato n€ indet sistemike né pérputhje me pH e mikromjedisit
pérkatés. Kéta transportues folati shprehen t€ dy né ményré t€ bollshme pérgjaté
membranés apikale t€ enterociteve (Zhao et al., 2011; Visentin et al., 2014). PCFT
(SLC46A1) éshté identifikuar si transportuesi kryesor pér pérthithjen e folatit dhe FA né
zorrén proksimale (Visentin et al., 2014). Hulumtimet e hershme duke pérdorur vezikulat
e membranés apikale t€ vileve jejunale t€ miut kané mundésuar njé shpjegim té
mekanizmit t& ¢iftimit protonik té pérdorur. PCFT vepron si njé simporter folat-proton
dhe njé€ transportues folati me afinitet t€ lart€, né pH té ulét, i cili fiton mé shumé efikasitet
funksional né¢ mikromjedisin acid t€ jejunumit proksimal. Derivatet e monoglutamatit
transferohen nga zona me pH té ulét (lumen) né zonén me pH té larté (enterocitet), pér
shkak t&€ njé gradienti transvezikular t€¢ pH 1 cili shkakton njé transport t&€ shtuar
unidireksional té folatit dhe krijon njé gradient domethénés transmembranor té
pérgendrimit t& folatit, duke paraqitur késhtu njé mekanizém t€ ¢iftuar me proton (Schron
et al., 1985).

Shkémbyesi anionik RFC (SLC19A1) &shté rruga kryesore pér transferimin e
folatit dhe FA né indet sistemike né njé pH fiziologjik (Matherly & Goldman, 2003;
Matherly et al., 2007). RFC dallohet nga PCFT pér shkak té afinitetit shumé t&é ulét pér
FA (Ki 150-200 M) dhe pér pH optimal neutral. Njé gradient kimik transmembranor
shumé 1 vogél krijohet nga RFC. Gradienti anionik transmembranor, vecanérisht gradienti
1 fosfatit organik, éshté forca 1évizése pér transportin e ndérmjetésuar nga RFC té folatit
brenda né€ geliza (Goldman, 1971; Henderson & Zevely, 1983).

Né pH neutral deri mesatarisht acid, dy FRs (FRa dhe FRp) té ankoruara né
membranén gelizore nga njé lipid si glikosilfosfatidilinozitol (GPI), transportojné folatin
pérmes endocitoz€s s€¢ ndérmjetésuar nga receptorét (Brigle et al.,, 1994; Salazar &
Ratnam 2007). Afiniteti i FRs pér FA &shté i larté¢ (Kd 1-10 nM). Hyrja brenda gelizés e
folatit népérmjet FRs sé lidhur me membranén fillon kur njé molekulé FA lidhet me njé

FRs né sipérfagen e gelizés. Kjo pasohet nga invaginimi i membranés plazmatike né até



pozicion dhe zhvillimi i njé vezikule (endosome) e cila migron né citoplazmé dhe
acidifikohet n€ njé pH prej 6.5, duke krijuar kushte optimale pér ndarjen pérfundimtare
té FA nga kompleksi me FRs (Yang et al., 2007).

FRs jané proteina homologe me modele shprehjesh t&€ ndryshme né varési té
indeve. Ato jané t€ koduara nga tre gjene t€ vecanté né¢ kromozomin 11 t&€ quajtur a, f3,
dhe y (Salazar & Ratnam 2007; Lu & Low, 2002). FRs jané t€ pranishme né sipérfagen e
qelizés pér té lejuar q€ folati t€ transportohet pérmes membranés gelizore me ané té
endocitozés: FRa €shté e pranishme né epitelin e (veshkave, pleksusit koroid, retinés,
mitrés dhe placentés), FRpB gjendet né€ gelizat hematopoietike (placenté, shpretké, timus
dhe né monocitet CD34+), dhe FRd né limfocitet T rregullatore. FRa éshté e shprehur
gjithashtu né membranén bazolaterale t& qelizave epiteliale té pigmentuara té retinés dhe
né disa qgeliza tumorale (Smith et al., 1999; Chancy et al., 2000; Parker et al., 2005). Po
késhtu, PCFT éshté pérgjegjése pér transportin né zona me pH té ulét té folatit né njé séré
indesh normale dhe kanceroze. Prania e t&€ njéjtéve transportues fiziologjik té folatit né
qelizat tumorale pérfagéson njé objektiv t&€ réndésishém pér medikamentet terapeutike
kundér kancerit dhe s€émundjeve autoimune si Metotreksati (MTX) ose analogeve
strukturore t€ molekulave t& folatit (Zhao & Goldman, 2003; Wessels et al., 2008).
Réndésia e PCFT né pérthithjen e folatit né zorré u tregua gjaté zbulimit t€ njé mutacioni
i cili shkaktonte humbje té funksionit n€ két€ proteiné né individét me pérthithjen jo té
miré té trashéguar té folatit (HFM) (Qiu et al., 2006; Zhao et al., 2007; Min et al., 2008).

PCFT e njeriut kodohet nga njé gjen i pozicionuar né kromozomin 17q11.2 dhe
shprehet gjerésisht né zorrén e hollé, veshka, mélci, placenté, retin€ dhe tru, si n€ indet e
miut ashtu edhe n€ indet e njeriut (Qiu et al., 2006). Pérkatésisht, gjeni human RFC
(hRFC) gjendet né inde specifike né kromozomin 21q22.3. Metilimi i genit promotor,
arkitektura e pérgjithshme e promotorit si dhe struktura e kromatinés kané té ngjaré té
kené njé€ rol n€ rregullimin e shprehisé sé kétij gjeni n€ zorré, hepatocitet, gelizat e epitelit
renale dhe pleksusin koroid (Matherly et al., 2007). Studimet e kryera tek minjté tregojné
se shprehja e t€ dyve, RFC (Liu et al., 2005) dhe PCFT (Qiu et al., 2007) rriten n€ ményré
té ndjeshme né zorrén e holl€ kur ata ushqehen me njé dieté té varfér né FA. Shprehja e
FRa dhe FRP rregullohet (up-regulation) gjithashtu nga nivelet e uléta t&€ FA (Zhao &
Goldman, 2003). FRa modulohet nga receptori i estrogjenit dhe medikamentet
glukokortikoide.

Nivelet e larta t€ folatit né brendési té enterociteve duhet té rrisin kalimin e folatit

népérmjet membranés bazolaterale t&€ hapésirés periserosale drejt sistemit vaskular.



Megjithaté, nuk ka asnjé mekanizém té€ dukshém qé€ kryen daljen e folatit nga enterocitet,
pasi as RFC dhe as PCFT nuk jané t€ shprehura né membranén bazolaterale. Proteinat e
lidhura me rezistencén ndaj medikamenteve (MRP1-5/ABCC1-ABCCS) jané eksportues
kaseta lidhése t€ adenoziné trifosfatit me kapacitet t€ larté (ATP-binding cassette) me njé
afinitet modest pér folatin/antifolatin (Kms 0.2-2 mM). MRP3 shprehet veganérisht né
két€ zone té qelizés dhe mund t€ paragesé njé rrugédalje pér folatit (Kruh & Belinsky,
2003).
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Figura 1.3. Paraqitje skematike e vendndodhjes dhe funksioni i transportuesve gelizor

té folatit (Shulpekova et al., 2021): (a) RFC, trasportuesi i reduktuar i folatit; (b) FR,

receptorét e folatit, (¢) PCFT, transportuesi i folatit i ¢iftuar me proton; (d) MRP,

proteinat e lidhura me rezistencén e barnave; OAT, transportuesit organiké té anionit,

BCRP, proteina rezistente ndaj kancerit té gjirit.



Mikromjediset e ndryshme intestinale ndikojné né stabilitetin e folatit gjaté kohés
qé ai pérparon népér qelizén e mukozés s¢ zorréve dhe hyn né garkullimin e portalit
hepatik népérmjet membranés bazolaterale. N& két€ ményré, shumica e folateve t€ marra
me ané t€ ushqimit dhe FA ndajné t&€ njéjtin fat metabolik pasi shndérrohen né L-5-metil-
THF brenda enterociteve (Figura 1.3) (Shulpekova et al., 2021). L-5-metil-THF qarkullon
1 palidhur ose pak i lidhur me proteinat e plazmés dhe shpérndahet né geliza népérmjet
endocitozés s€¢ ndérmjeté€suar nga RFC ose FRs (Zhao et al., 2009; Low & Kularatne,
2009). RFC éshté selektiv pér L-5-metil-THF dhe folatin e reduktuar, por ka njé afinitet
té ulét pér FA. Pérkundrazi, FRs kané afinitet t& larté pér FA dhe L-5-metil-THF dhe
shprehen me bollék né pleksusin koroid, n€ placenté dhe né tubat proksimale té veshkave,
ku jané pérgjegjés pér ripérthithjen e folateve, népérmjet endocitozés s¢ ndérmjetésuar
nga receptorét. Sinjé alternativé tjetér e kalimit té L-5-metil-THF né organe t€ ndryshme,
PCFT é&shté njé bartés i ngopshém i cili transporton folatin e oksiduar (FA) dhe té
reduktuar me té njéjtin efikasitet. PCFT &shté bollshém i pérqendruar né membranén
sinusoidale t€ mél¢is€ dhe lehtéson transferimin e folateve né hepatocite (Horne, 1990;
Horne & Reed, 1992).

Pasi arrin né mélgi folati mund t€ ndjeké disa rrugé (Figura 1.4) (Karmin et al., 2020):

e Monoglutamatet THF q¢ rrjedhin né qarkullimin portal mund t€ pérthithen nga
hepatocitet, ku shndérrohen né derivate t€ poliglutamateve t€ THF dhe
akumulohen ose sekretohen né gjak ose né bilé. Sekretimi i folatit népér
membranén kanalikulare biliare ndérmjetésohet nga MRP2 (Mottino et al., 2000);

e (Clirimi i 5-metil-THF hepatik né bilé pasohet nga ripérthithja né zorrén e hollé
dhe mé pas rishpérndahet né mélci dhe inde té tjera, duke pérfunduar késhtu ciklin
e qarkullimit enterohepatik;

e Monoglutamatet THF té shpérndara né qgeliza metabolizohen nga enzima folat-
poli-y-glutamat sintaza (FPGS) né formén e poliglutamateve (Shane, 1989).
Zgjatja e zinxhirit t€ glutamatit éshté mekanizmi kryesor pér akumulimin dhe
depozitimin e folatit né qeliza. Zgjatja e zinxhirit redukton afinitetin pér
transportuesit e membranés, duke rritur edhe afinitetin pér enzimat e varura nga
folati q€ ndodhen brenda qgelizave. Triglutamati duket té jeté gjatésia minimale e
poli-y-glutamatit e nevojshme pér akumulimin gelizor té folatit (Osborne et al.,

1993; Lowe et al., 1993);



e 5-metil-THF transportohet me shpejtési nga gjaku né 1éngun cerebrospinal (CSF)
kryesisht népérmjet barrierés neuro-vaskulare nga transportuesit e specializuar té

folatit (Segal, 2001).
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Figura 1.4. Pasqyrim i pérgjithshém i pérthithjes sé folatit dhe FA dhe rrugéve kryesore
metabolike né zorré dhe mél¢i (Karmin et al., 2020). PCFT, transportuesi i folatit i ¢iftuar
me proton; RFC, trasportuesi i reduktuar i folatit; DHF, dihidrofolat; THEF,
tetrahidrofolat; 5-MTHF, 5-metiltetrahidrofolat; DHFR, dihidrofolat reduktaza;, SHMT,
serine hidroksimetiltransferaza;, MTHFR, metilentetrahidrofolat reduktaza;, MTHFD,
metilentetrahidrofolat dehidrogjenaza; MTHFC, metilentetrahidrofolat ciklohidrolaza;
MS, metionin sintaza; GCPII, glutamat karboksipeptidaza II; FPG synthase, sintaza e
folylpolyglutamatit.

Njé€ pjesé e folatit t€ plazmés lidhet me proteina me afinitet t€ ulét si albumina
(Kd folate ~1 mM) (Freisheim et al., 1989). Fraksioni i folatit t€ lidhur pérbén aférsisht
50% té fraksionit total qarkullues té plazmés, dhe ky raport rritet me uljen e pérqéndrimit
té folatit né gjak (Waxman & Schreiber, 1973). Njé proteiné lidhése me afinitet t€ larté
pér folatet (FBP) &shté gjithashtu e pranishme né pérgendrime té uléta né plazmé (Kd
folate~1 nM). FA ka njé afinitet t& larté pér FBP, gjé qé mund t& shpjegojé nivelet e uléta

t& FA n€ plazmén gjaté periudhés s€ mos konsumimit t€ ushqimeve dhe léngjeve. Nivelet



e FBP rriten gjaté shtatzénisé dhe arrijné nivele té larta dhe kritike né disa pacienté me
leugemi (Waxman & Schreiber, 1973).

Qelizat e kuge té gjakut (RBC) pérmbajné mé shumé folate se sa plazma, dhe
pothuajse té gjitha folatet né RBC jané poliglutamate té 5-metil-THF. RBC e maturuara
dhe limfocitet kan€ njé kapacitet t€ kufizuar pér té transportuar dhe ruajtur folatin, dhe
rezervat e tyre té folatit rriten gjaté eritropoez€s dhe duket se ruhen gjaté gjithé ciklit
jetésor gelizor, me shumé gjasa pér shkak té lidhjes me proteinat (Fort et al., 1993). Si
rezultat, nivelet e folatit t¢ RBC pérdoren shpesh pér t€ vlerésuar nivelet afatgjaté té
folatit. Niveli i folatit né plazmén eséll €shté gjithashtu njé parashikues shumé i mirg,
megjithaté nivelet e folatit né plazém mund té€ ndikohen nga koha e marrjes s€ vaktit té
fundit dhe duket se pasqyrojné marrjen e folatit népérmjet dietés ushqimore.

Mbajtja e folatit né brendési t€ inde ndikohet nga faktoré fiziologjiké dhe ushqyes.
Mungesa e réndé e vitaminés B12, si¢ shihet né aneminé€ pernicioze té patrajtuar, prish
homoeostazén e metabolizmit t& njésive me njé atom karbon duke reduktuar rrjedhén e
reaksionit t&€ metionin sintaz€s (MTR) (Shane & Stokstad, 1985). Pamjaftueshméria e
vitaminés B12 redukton aktivitetin e MTR, njé nga dy enzimat e varura nga vitamina
B12, duke rezultuar n€é njé mungesé funksionale té folatit pér shkak té akumulimit t&
monoglutamatit 5-metyl-THF. Meqgenése monoglutamati 5-metil-THF &shté njé substrat
1 dobét pér enzimén FPGS, ai mund t€ dalé lehtésisht jashté qelizés. Si rrjedhojé krijohet
né ményré indirekte nj€ deficitit brendagelizor i folatit (Wagner, 2001).

Shumica e enzimave té ciklit t& njésive me njé atom karboni preferojné folatin e
poliglutamatuar mbi monoglutamatet, sepse ato kané¢ njé Km 2-70 heré mé té ulét. 5-
metil-THF né geliza, pérpara se t&€ ndodhé poliglutamilimi, fillimisht duhet t€ demetilohet
nga MTR. Kur nivelet e folatit n¢ inde jané té larta, konkurrenca pér MTR midis
poliglutamateve endogjene 5-metil-THF dhe monoglutamatit 5-metil-THF té transportuar
pengon demetilimin e 5-metil-THF dhe rrjedhimisht shndérrimin né poliglutamate té
géndrueshme. Si rezultat, ky proces homeostatik shmang akumulimin e tepért t€ folatit
né€ inde kur pérgendrimet e folatit n€ plazmé jané té€ larta (Cook et al., 1987; Matthews et

al., 1987).

1.3 Qarkullimi dhe Eliminimi

Gjaté konsumit normal t&€ ushqimit dhe né kushtet e niveleve normale té folatit né gjak, i
gjithé folati garkullon né organizém ngadalé duke pasur njé gjysmé jeté mbi 100 pg/dité
(Gregory et al., 1998). FA e pametabolizuar dhe folati i reduktuar gjenden né gjak té



pandryshuara edhe kur merren suplemente né doza té larta (Schmitz et al., 1994).
Ekskretimi urinar i folatit t€ pa metabolizuar &shté gati i papérfillshém.

Katabolizmi 1 folatit né produkte fiziologjikisht joaktive éshté rruga kryesore e
qarkullimit t& folatit né t& gjithé trupin (Murphy et al., 1976). Eshté propozuar se hapi i
paré né katabolizmin e folatit pérfshin ndarjen e folilpolyglutamateve brendagelizore né
lidhjen C9-N10 pér shkak té€ njé¢ démtimi oksidativ (Suh et al., 2001). P-amino-
benzoilpolyglutamatet (pABAGlu) dhe pjesa e pterinés jané produktet kryesore t&€ ndarjes
gjaté kétij katabolizmi. pABAGIu qé pérftohet hidrolizohet né monoglutamat dhe mé pas
N-acetilohet né mélgi pérpara se t€ ekskretohet né wuriné si  N-acetil-
aminobenzoilmonoglutamat. Pjesa e pterinés eliminohet né bilé dhe shfaget né fece.
Folatet ripérthithen né tubulin proksimal renal pasi filtrohen né glomerul (Williams &
Huang, 1982; Selhub et al., 1987). Si rezultat, pjesa mé€ e madhe e folatit t& cliruar
ripérthithet. Afiniteti i derivateve t€ folatit pér FBP né tubat proksimale té veshkave lidhet
né pérpjestim t€ zhdrejté me klirensin e tyre renal (Selhub et al., 1987). Njé pjesé€ e 5-
metil-THF c¢lirohet né bilé, por né doza prej 400 pug ose mé pak né dité, pjesa mé e madhe
e tij ripérthithet né zorré. Humbja e folatit népérmjet késaj rruge mund té jeté e
konsiderueshme né ¢rregullimet e keqpérthithjes (sémudjet e malabsorbimit). Njé sasi e
folatit eliminohet gjithashtu pérmes feces dhe uriné€s; sasia ndryshon sipas dozé€s dhe
pérgendrimeve plazmatike té folatit. Néqoftése pérqendrimi i plazmés tejkalon 45
nmol/L, fraksioni i 5-metil-THF i ekskretuar né uring rritet (De Meer et al., 2005).

Sémundjet g€ nxisin ndarjen népérmjet oksidimit té folatit kané mé shumé gjasa
té rrisin nevojat pér folate. Shtatzénia rrit katabolizmin e folateve, vecanérisht né
tremujorin e dyté, dhe ky katabolizém i rritur €shté i pavarur nga konsumi i shtuar i

folateve me ané té dietés ushqimore (McPartlin et al., 1993).

1.4 Metabolizmi i Folatit dhe FA

Térésia e njésis€ me njé atom karboni &shté njé term funksional qé i referohet njé grupi
koenzimash té folateve qé jané té balancuara metabolikisht (Zheng & Cantley, 2019).
Roli kryesor i koenzimave té folateve €shté t€ marrin ose t€ japin njési me nj€ atom karbon
né procese t&€ réndésishme metabolike. Krijimi dhe transportimi i grupeve metil dhe
njésive t€ tjera me njé atom karbon, brenda dhe jashté organelave brendagelizore,
rregullohet ngushté nga reaksionet enzimatike. Pérqgendrimi i enzimave té folatit &shté mé
i larté se pérqendrimi i folatit brendaqgelizor. K&shtu, aktivitetet brendaqgelizore té folatit

jané t€ ndérlidhura nga njé mekanizém kompleks konkurrimi n€ kushtet e njé furnizimi
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té kufizuar me ko-faktoré t€ folateve brenda sistemit (Fox & Stover, 2008). Studimet
sugjerojné se krijimi i komplekseve multienzimé dhe njé ndarje fizike dinamike jané
thelbésore pér modulimin e aktivitetit t& kétyre rrugéve metabolike (Stover & Field,
2011).

Poliglutamatet jané molekulat natyrale té folatit g€ gjenden né inde me shkallé té
ndryshme oksidimi. Enzima FPGS shton grupet y-karboksil né zinxhirét fundoré té
derivateve monoglutamate, t€ cilat transportohen né qeliza, pér t€ sintetizuar
poliglutamatet. Ky proces i zgjatjes sé zinxhirit q¢€ ndodh né lizozomé siguron grupin a-
karboksil, ndihmon né ruajtjen e folatit brenda qelizés dhe rrit afinitetin e lidhjes me
proteinat (Shane, 1989). ). Aktiviteti i FGPS €shté mé i larté n€ mél¢i dhe mund té gjendet
né sasi t€ konsiderueshme n€ shumicén e indeve t€ gjitaréve, megjithaté duket se mungon
né¢ indet e muskujve dhe qelizat e maturuara té gjakut (Moran & Colman, 1984).
[zoenzimat e FGPS té koduara nga njé€ gjen i vetém gjenden né citosolin dhe mitokondrité
e gelizave t€ gjitaréve (Chen et al., 1996). Izoenzima mitokondriale ka pér detyré té
formojé rezervén e nevojshme té folateve mitokondriale (Lin et al., 1993).

Nevojitet njé proces redoks pér t€ kaluar nga njé gjendje oksidimi né njé€ tjetér,
pasi vetém kur folati éshté né¢ formén e tij plotésisht té¢ reduktuar t€¢ THF mund té
transportojé njési me njé atom karboni. Kur njésité me njé atom karboni integrohen si
derivate té folatit, fitimi (reduktimi) ose humbja (oksidimi) e elektroneve mund té
pérdoren pér t’1 kaluar ato nga njé gjendje oksidimi né njé tjetér. Gjendja e oksidimit té
koenzimave té folatit duhet dalluar nga niveli i oksidimit t€ njésive me njé atom karbon
qé transportohen.

FA é&shté njé pro-vitaminé kimikisht e géndrueshme dhe plotésisht e oksiduar qé
gjendet n€ ushqime té fortifikuara dhe suplemente vitaminash e transportohet lehtésisht
pérmes epitelit t& zorréve nga PCFT. Megjithaté, ai duhet té reduktohet né THF nga
enzima DHFR dhe té€ konvertohet nga FPGS né njé formé poliglutamati pér t€ funksionuar
si njé bashk-faktor metabolik (O'Broin et al., 1975). Hapi i pare, reduktimi i FA né 7,8-
dihidrofolat (DHF), &shté njé reaksion metabolik me shpejtési t& kufizuar (Bailey &
Ayling, 2009). Reduktimi i métejshém i DHF né THF prodhon njé stereoizomer aktiv L
(ose 6S) pér shkak té asimetris€ né karbonin 6 t€¢ THF.

Molekula kryesore e folateve e cila pranon njésité me njé atom karbon né ciklin e
njésive-karbonike éshté versioni poliglutamil i THF (Wagner, 2001). Shndérrimi i THF
né 5,10-metilen-THF &shté njé€ hap fillestar i réndésishém né ciklin e njésive me nj€ atom

karbon. Burimi primar i njésive me njé atom karbon &shté B-karboni 3 1 serinés i

11



transferuar né THF nga serina hidroksimetiltransferaza (SHMT) e varur nga piridoksal
fosfati (PLP) qé rezulton n€ formimin e 5,10-metilen-THF dhe glicin€s (Gregory et al.,
2000). Njé pjesé e 5,10-metilen-THF té formuar reduktohet né ményré té pakthyeshme
né 5-metil-THF, nga metilen tetrahidrofolat reduktaza (MTHFR). Ky €sht€ njé proces qé
pérfshin oksidimin e NADPH né NADP+ dhe reduktimin e njékohshém té flavin adenine
dinukleotidit (FAD) né flavine adenine dinukleotidit FADH,. Njé pjesé e kétij
metabolizmi mund t€ ndodhé né¢ mél¢i pérpara ¢lirimit t€ L-5-metil-THF né qarkullimin
periferik. Forma kryesore e folatit q¢ merr pjesé né metabolizmin e njeriut &shté L-5-
metil-THF, e cila éshté gjithashtu forma e folatit qé transportohet né plazmé (Kelly et al.,
1997). MTR éshté njé nga dy enzimat e varura nga vitamina B12 tek njerézit. MTR
katalizon metilimin e homocisteinés pér té sintetizuar metioninén duke pérdorur 5-metil-
THEF si dhurues t€ grupeve metil (Shane & Stokstad, 1985; Wagner, 2001).

Koenzimat e folatit dhe enzimat e lidhura me to jané t€ localizuara n€ organelle té
ndryshme té geliz€s (Wagner, 2001). Metabolizmi i njésive me njé atom karboni ndodh
né citosol, mitokondri dhe bérthamén e gelizave té gjitaréve (Figura 1.5) (Lionaki et al.,
2022). Né citosolin e gelizave, koenzimat e folatit pérfshihen né tre cikle metabolike
kryesore qé jané t€ ndérlidhura me njéra-tjetrén (Shane, 2008):

e cikli i sintezés sé metioninés;
e ndérkonvertimi seringé-glicing;
e sinteza e nukleotideve.

Pavarésisht nga fakti se kéto cikle sintetike jané t€ vendosura né citosol, gelizat e
gjitaréve kané njé reserve té€ konsiderueshme té folatit né mitokondri, e cili &shté e
pérfshiré né furnizimin me prekursoré té njé atom karbonit pér metabolizmin citosolik té
njésive me njé atom karbon. Komponenti kryesor i kétyre cikleve &shté 5,10-metilen-
THF pasi mund t&é pérfshihet drejtpérdrejt n€ sintezén e timidilatit, t€ reduktohet né 5-
metil-THF né€ ciklin e sintezés s¢ metioninés ose t€ oksidohet né 10-formil-THF pér

sintez€n e purinave.

1.4.1 Cikli i Sintezés sé Metioninés

Metionina €shté njé aminoacid thelbésor qé ndikon né disa rrugé t& varura nga folati dhe
vepron si njé pararendés pér biosintezén e proteinave. Enzima MTR pérdor njé grup metil
N-5 té cilin e zhvendos nga substrati 5-metil-THF pér t€ metiluar homocisteinén dhe pér
té sintetizuar metioninén (Shane & Stokstad, 1985). Grupi metil N-5 transferohet

fillimisht né koenzimén e vitaminés B12 pér t&€ gjeneruar metilcianokobalaminé, dhe mé
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pas grupi metil zhvendoset tek homocisteina, duke rezultuar né formimin e metioninés
(Korimerla & Wahl, 2022). Flavoproteina MTHFR &shté€ e réndésishme né metabolizmin
e njésive me njé atom karbon sepse konverton 5,10-metilen-THF né 5-metil-THF, i cili e
drejton né ményré t€ pakthyeshme grupin me njé atom karbon né metilimin e
homocisteinés (Kutzbach & Stokstad,1971; Shane, 2008).

Enzima metionin adenoziltransferaza (MAT) katalizon shndérrimin e metioninés
né S-adenozilmetionin€ (SAM) duke pérdorur njé molekulé¢ ATP. SAM mund té pérdoret
si ko-faktor dhe dhurues i grupit metil né€ njé€ séré reaksionesh metilimi, duke pérfshiré
metilimin e DNA, histoneve dhe njé shuméllojshméri proteinash, si dhe sintezén e
neurotransmetuesve, fosfatidilkolinés dhe molekulave té tjera té vogla. Metilimi i varur
nga SAM kontrollon proceset kryesore biologjike si transkriptimi bérthamor, translatimi
1 mRNA, sinjalizimi gelizor (Miranda & Jones, 2007), lokalizimi i proteinave (Winter-
Vann et al., 2003), dhe degradimi i molekulave t€ vogla (Stead et al., 2004). Reaksioni i
pakthyeshém i katalizuar nga MTHFR frenohet gjithashtu nga SAM.

S-adenozil-homocisteina (SAH) pérfagéson njé frenues t&€ fuqishém t&é disa
metiltransferazave dhe sintetizohet nga veprimi enzimatik i metiltransferazave té shumta
(MT). Shumica e proceseve té metil transferazés frenohen nga nga SAM dhe aktiviteti i
tyre rregullohet nga raporti SAM:SAH (Chiang, 1998). Adenozina dhe homocisteina jané
produktet katabolike té hidrolizés sé¢ molekulés SAH té katalizuar nga S-adenozil-L-
homocisteiné hidrolaza (SAHH/AHCY). Homocisteina e ¢liruar nga kjo hidrolizé del né
qarkullim ose kthehet pérséri né metioniné népérmjet reaksionit t€ metionin sintazes té
varur nga folati, reaksion i cili ndodh né shumicén e indeve né organizém.

Ka disa enzima té€ cilat frenohen nga njé formé specifike e folatit pér shkak té
ngjashmérive strukturore me formén e folatit qé shérben si substrat pér kéto enzima.
Forma té ndryshme té folatit veprojné si substrate, por ekziston njé€ rast né t€ cilin folati
vepron si njé rregullator alosterik. 5-metil-THF pérfaqéson njé frenues specifik té rrugés
alternative pér konvertimin e SAM né SAH nga enzima glicine N-metiltransferazé
(GNMT) (Wagner et al., 1985).

Hapi i fundit i ciklit t€ metioninés varet nga sasia e metionin€s dhe kolinés né
dieté pér sintezén dhe rimetilimin e homocisteinés né metionin€. N&é mélci dhe veshké,
homocisteina mund t€ kthehet pérséri né metioniné népérmjet betaine-homocistein
metiltransferazés (BHMT) t€ varur nga Zn2+ dhe B6 por e pavarur nga folati. Enzima
BHMT katalizon transferimin e njé grupi metil nga betaina (trimetilglicina) tek

homocisteina pér t€ prodhuar metionin€ dhe dimetilgliciné (Shane, 2008). Oksidimi i
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kolinés n€ mitokondrité e gelizave t€ mélcisé prodhon betainé. Studimet sugjerojné se
30% e procesit t& rimetilimit t&€ homocisteinés mund té realizohet nga enzima BHMT né
mélci (Mudd & Poole, 1975).

Procesi i transsulfurimit, i cili pérfshin dy enzima t€ varura nga PLP, cistathionine
B-sintaza dhe cistationaza, gjithashtu mund t€ konvertojé homocisteinén né cisteiné né
mélci dhe veshka. Procesi i transsulfurimit éshté i lidhur me ekuilibrin redoks sepse
cisteina pérdoret pér t€ gjeneruar glutation. Cisteina pérfundimisht transformohet né
glutation (GSH) né njé proces enzimatik me dy hapa, qé€ kérkon energji (Sbodio et al.,
2019). N& hapin e paré€, glutamat cistein ligaza (GCL) lidh glutamatin me cisteinén duke
sintetizuar G-glutamil-cisteinén. G-glutamyl-cisteina mé pas konjugohet me glicinén nga
GSH sintaza (GS), duke rezultuar né formimin e GSH. Rruga e transsulfurimit rregullohet
kryesisht nga SAM, e cila pengon sintezén e 5-metil-THF té ndérmjetésuar nga MTHFR
duke rritur aktivitetin e cistationin beta sintazés (CBS) (Kutzbach & Stokstad, 1971;
Finkelstein, 2007).

Procesi i metionin sintazés gjithashtu rigjeneron THF, i cili éshté i nevojshém pér
sintezén e 5,10-metilen-THF dhe 10-formil-THF, t€ cilét jané t&€ pérfshiré drejtpérdrejt né
sintezén e timidilatit dhe purinave (Woeller et al., 2007).

Proceset e metilimit jané vendimtare pér zhvillimin, shprehjen e gjeneve dhe
integritetin e genomés. Niveli joadekuate i folatit ndikon né ciklin e metioninés s€ varur
nga folati (Wolffe et al., 1999). Kur niveli i folatit €shté 1 ulét, kapaciteti i trupit pér t&
rimetiluar homocisteinén qelizore zvogélohet, duke rezultuar né njé rritje té
homocisteinés né plazmé, e cila &shté nj€ shenjé indirekte e pamjaftueshmérisé sé folatit

(Refsum et al., 1998; Jacques et al., 1999).

1.4.2 Ndérkonvertimi Seriné-gliciné
Grupi hidroksimetil i serinés €shté njé burim kryesor i njésive me njé atom karbon pér
metabolizmin e njésive me njé atom karbon t€ varur nga folati (Gregory et al., 2000).
Kthimi i1 ndérsjellté i serinés dhe glicinés €shté funksioni kryesor i enzimés SHMT té
varur nga vitamina B6 (Shane, 2008). Serina kontribuon né gjenerimin e 5,10-metilen-
THF duke i dhuruar B-karbone THF. Reaksioni €shté afér ekuilibrit dhe mund t€ kthehet
lehtésisht né kah té kundért.

Dy izozima SHMT t€ veganta, njé citosolike dhe njé mitokondriale, gjenden né
indet e gjitaréve dhe jané t€ koduara nga gjene t&€ ndryshme (Garrow et al.,1993).

Studimet sugjerojné se enzima mitokondriale, e cila gjendet né t& gjitha indet, éshté
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pérgjegjése pér pjesén mé t€ madhe t€ njésive me njé atom karboni t€ nevojshém pér
metabolizmin citosolik t€ njésive me njé atom karboni (Gregory et al., 2000; Stover et
al.,1997). Enzima citosolike ¢ SHMT ka njé shpérndarje indore mé té kufizuar se ajo
mitokondriale; enzima citosolike shprehet kryesisht né mél¢i dhe veshka, si dhe né€ gelizat
té cilat riprodhohen me shpejtési. Enzima SHMT citosolike hepatike mund té luajé njé
rol ky¢ né glukoneogjenezén duke sintetizuar seriné nga glicina.

Megjithése grupet me njé atom karbon t& transportuara nga THF mund té
pérftohen drejtpérdrejt né citosol nga degradimi i histidinés, purinave dhe serin€. Formati
&shté burimi kryesor i njésive me njé atom karboni pér metabolizmin bérthamor dhe
citosolik t€ njésive me njé atom karboni dhe gjenerohet nga metabolizmi mitokondrial i
njésive me njé atom karbon (Tibbetts & Appling, 2010; Fox & Stover, 2008). Formati
mund t€ prodhohet né mitokondri népérmjet SHMT2 ose né citosol népérmjet aktivitetit
SHMT1 ose SHMT?2a.

SHMT1 prodhon 5,10-metilen-THF, i cili fillimisht transformohet né 5,10-
metenil-THF né citosol duke reduktuar NADP+ né NADPH dhe mé pas né 10-formil-
THF népérmjet hidroliz€s. Metilentetrahidrofolat dehidrogjenaza 1 (MTHFD1) katalizon
kété proces t&€ kthyeshém me dy hapa, pérkatésisht népérmjet aktivitetit t€ saj metilen-
THF dehidrogjenazé dhe methenil-THF ciklohidrolazé. 10-formil-THF i formuar mund
té€ konvertohet né ményré t€ kthyeshme né THF dhe né format, né njé reaksion qé€ prodhon
ATP té ndérmjetésuar nga aktiviteti i formil-1-karbon-tetrahidrofolat sintetazés té
MTHFDI1 (MacFarlane et al., 2011; Pietzke et al., 2020).

Reaksioni mitokondrial népérmjet SHMT2 prodhon 5,10-metilen-THF, 1 cili
oksidohet né 10-formil-THF dhe mé& pas hidrolizohet né format.10-formil-THF i prodhuar
né mitokondri pérdoret nga mitokondrité pér sintezén e proteinave. Ndérsa formati i
gjeneruar nga mitokondria ripérthithet n€ rezervén citozolike t& njésive me njé atom
karbon si 10-formil-THF. Njé enzimé e kthyeshme e CI1 tetrahidrofolat sintazés
(MTHFD1) mund t€ reduktojé 10-formil-THF né 5,10-metilen-THF né cytosol.

1.4.3 Sinteza e Nukleotideve

Folatet jané faktor€ kyg¢ thelbésoré pér sintezén e deoksitimidin monofosfatit (dTMP) dhe
purinave, té cilat jané pararendése pér sintezén e DNA dhe RNA. Njésité me njé karbon
té€ 5,10-metilen-THF pérfshihen né 3 rrugé kryesore t€ varura nga folati. Si¢ u pérmend

mé paré, 5,10-metilen-THF pérdoret drejtpérdrejt pér sintezén e timidilatit, ose
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reduktohet né 5-metil-THF né ciklin e sintezés sé metioninés, ose oksidohet né 10-formil-
THF pér sintezén e purinés.

Timidilati éshté njé nukleotid vecanérisht i nevojshém pér sintezén e DNA.
Enzimat e pérfshira né¢ formimin e timidilatit synojné t€¢ zhvendosen né bérthamén e
qelizés gjaté fazés S té ciklit gelizor, kur dhe sintetizohet DNA (Woeller et al., 2007).
Aktiviteti 1 timidilat sintaz€s (TS) €sht€ mé 1 madhi né€ qelizat me rritje t€ shpejté dhe
katalizon transferimin e njé grupi me nj€ karbon nga 5,10-metilen-THF né pozicionin 5
té deoksiuridilatit ({UMP) me oksidimin e njé molecule FADH» (Baggott & Tamura,
2015). Reaksioni pasohet nga reduktimi i 5,10-metilen-THF né njé& grup metil pér sintezén
e dTMP.

Fakti qé njésia me njé atom karbon, e cila transferohet pér t€ prodhuar acidin
timidilik, shfaget né nivelin e oksidimit t€ metanolit, ndérsa burimi i njésis€ me njé atom
karbon, 5,10-metilen-THF, ekziston né nivelin e oksidimit t€ formaldehidit, €shté
karakteristika kryesore e kétij progesi. Ky reduktim nuk kérkon pérdorimin e burimeve té
jashtme té elektroneve. Molekula e folatit vepron gjithashtu si njé agjent reduktues dhe
elektronet e nevojshme pér kété reduktim vijné nga oksidimi i THF né DHF. Enzima
DHFR é&shté e rénd€sishme pér reduktimin né THF t€ DHF té gjeneruar gjaté sintezés sé
timidilatit (Blakley & Benkovic, 1985).

Rrjedhimisht, THF mund té ripérdoret né reaksionet e metabolizmit me njé atom
karbon pér sintezén e 5,10-metilen-THF dhe 10-formil-THF, e t& ripérdoret né sintezén e
timidilatit dhe purinave. Biosinteza e unazés s€ purinave (adeninés dhe guaninés) kryhet
nga komplekse té specializuara multienzimatike, t€ njohura si purinozome, népérmjet
enzimave fosforibozilglicinamideformiltransferazés (GART) dhe fosforibosil
aminoimidazol karboksamid formiltransferazés (AICAR transformilaz€) (Ghannad-
Zadeh & Das, 2021). T¢€ dyja enzimat pranojné njé njési me njé atom karbon nga 10-
formil-THF dhe clirojné THF. Vecanérisht, imazhet me super rezolucion zbuluan se
purinozomet ndodhen prané mitokondrive, duke sugjeruar se ato jané t€ pozicionuara né
ményré aktive rreth rajoneve me ATP té larté dhe bollék metabolitésh (French et al.,

2016).

1.4.4 Kompartimentet Qelizore té¢ Metabolizmit me Njé Atom Karbon
Metabolizmi i folatit €sht€ i ndar€ midis citosolit dhe mitokondrive né mél¢i e ndoshta
edhe né€ indet e tjera gjithashtu. Cook dhe Blair (Cook & Blair, 1979) ishin té parét té cilét

e demostruan kété, duke treguar se folati radioaktiv i injektuar tek minjté shpérndahej né
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ményré t€ ndryshme midis citosolit dhe mitokondrive. Megjithat€, koenzimat e folatit nuk
transferohen lehtésisht ndérmjet organeleve t€ ndryshme qelizore. Nga ana tjetér,
produktet metabolike té reaksioneve té folatit zhvendosen lehtésisht midis organeleve
qelizore.

Ekziston njé kompartimentim i enzimave sikurse ekzintonte njé kompartimentim
gjithashtu i koenzimave té folatit. Disa prej tyre jané t&€ vendosura né citosol, ndérsa té
tjerét gjenden si né citosol ashtu edhe n€ mitokondri (Horne et al., 1989; Horne et al.,
1992). Tabela 1.1 tregon se ku ka mé shumé gjasa té gjendet secila nga enzimat
metabolizuese té folatit.

Disa enzima mitokondriale t€ varura nga folati jan€ vértetuar té jené pjesérisht ose
plotésisht té lidhura me membranén e brendshme mitokondriale, si¢ u pérmend edhe mé
paré. Enzimat SHMT, sistemi i ndarjes s€ glicinés (GCS), sarkozin dehidrogjenaza (SDH)
dhe dimetilglicina dehidrogjenaza (DMGDH), té cilat sintetizojné t& gjitha 5,10-metilen-
THF, jané t€ lidhura tek membrana e brendshme e mitokondrive t€ gelizave t€ mélgisé sé
minjve (Motokawa & Kikuchi, 1971; Bergeron et al., 1998; Da Cruz et al., 2003).
Enzimat metilentetrahidrofolat dehidrogjenaza NADP+ vartése 2 (MTHFD2L) dhe
metilentetrahidrofolat Dehidrogjenaza NADP+ vartése 1 (MTHFDIL) (Prasannan &
Appling, 2009) jané t& pérfshira né shndérrimin e 5,10-metilen-THF né format, gjithashtu
€shté zbuluar se jané t€ lidhura ngushté me membranén e brendshme mitokondriale.

Monoglutamatet e THF ose 5-formil-THF transportohen né mitokondri népérmjet
transportuesit mitokondrial té€ folatit (MFT) dhe pérfagésojné 40% té folatit total gelizor
(Shin et al., 1976; Lin et al., 1993; Titus & Moran, 2000; McCarthy et al., 2004).
Monoglutamatet ¢ THF ruhen né mitokondri pasi shndérrohen né poliglutamate THF.
Mitokondrité pérmbajné folilpolyglutamate me zinxhiré glutamati t€ cilét jané té
ngjashém ose mé t&€ gjaté se folati citozolik (Lin et al., 1993). FPGS mitokondriale
njerézore, e cila shton mbetje glutamati né rezervén mitokondriale té folatit, &shté i lidhur
me membranén e brendshme (Nair & McGuire, 2005). Ky konvertim &shté i rénd€sishém
pér krijimin e njé rezerve té vecanté ko-faktorésh té cilét nuk jané né ekuilibér me
poliglutamatet THF né citosol (Lin et al., 1993). N& mitokondriet e gelizave t€ mélgisé
s€ minjve, THF dhe 10-formil-THF pérbéjné shumicén e koenzimave té folateve, me
vetem 11% té 5-formil-THF dhe mé pak se 7% t& 5-metil-THF (Horne et al., 1989).
Ndérsa ko-faktorét THF qé marrin pjes€ né reaksionet e citoplazmés jané rreth 45% 5-

metil THF, 30% 10-formil-THF dhe 5-formil-THF dhe 25% THF.
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Dhuruesit e njésive me njé atom karbon, duke pérfshiré serinén, glicinén dhe
formatin, transferojné njési me njé atom karboni midis mitokondrive dhe citoplazmés.
10-formil-THF mitokondrial mund té shndérrohet né THF nga aldehid dehidrogjenaza 1
mitokondriale pjes€ e familjes L2 (ALDH1L2) (Krupenko et al., 2015) ose pérpunohet
nga metionil-tRNA formiltransferaza (MTFMT) pér t€ gjeneruar formilmetionil-tRNA
(f-Met tRNA), duke nxitur késhtu sintezén e proteinave mitokondriale (Minton et al.,
2018) vecmas sintezés sé formatit népérmjet MTHFDI1L. Pér mé tepér, pér shkak se
mitokondrive u mungon aktiviteti i MAT, hyrja e SAM né mitokondri &shté thelbésor pér
té¢ mbéshtetur proceset e metilimit mitokondrial. Gjeni SLC25A26 kodon proteinén
bartése mitokondriale SAM (SAMC), e cila lehtéson transportin ¢ SAM né matriksin
mitokondrial (Horne et al., 1997; Agrimi et al., 2004).

Sinteza e glicinés nga serina (Yoshida & Kikuchi, 1970), sinteza e N-
formilmetioninés q¢ transferon sintezén e RNA pér fillimin e sintezés sé proteinave
mitokondriale dhe gjenerimi i formatit nga aminoacidet serin, glicin, dimetilglicin dhe
sarkozina, jané t& gjitha t€ nevojshme pér metabolizmin citozolik t€ njésive me njé atom
karboni (Figura 1.5). Njésité e njé atom karbonit t€ prodhuara nga mitokondria
transportohen pérséri né citosol dhe shérbejné si burimi kryesor i njésive me njé atom
karbon pér metabolizmin citosolik me njé njési karboni. Ky shkémbim midis térérisé sé
rezervave citoplazmike dhe mitokondriale t&¢ THF népérmjet membranave mitokondriale
€shté 1 kufizuar dhe mbéshtetet mé s€ shumti nga nj€ 1évizje e njéanshme e njésive me
njé¢ atom karbon nga serina né format dhe mé pas né¢ metioniné (Tibbetts & Appling,
2010).

Horne et al. (1992) zbuloi njé€ pérthithje t€ ndérmjetésuar nga njé proteiné bartése
té folilmonoglutamateve té reduktuara (5-metil-THF dhe 5-formil-THF) n€ mitokondrité
e izoluara t€ qelizave t€ mélgisé s€ minjve duke pérdorur kushte fiziologjike. Marrja e FA
kryej me njé ritém té ngadalté. Gjetjet e mévonshme sugjerojné se mitokondrité
pérvetésojné folate né njé formé té€ reduktuar, sikurse monoglutamatet nga citoplazma.
Né mitocondri, kjo té€rési koenzimash té folateve do t& poliglutamilohet dhe do té lidhet
me njésité me njé atom karboni. Kjo perspektivé mbéshtetet nga mungesa e aktivitetit té
DHFR né€ mitokondri (Wang et al., 1967). Kohét e fundit éshté zbuluar se MFT rregullon
hyrjen e koenzimés s€ folateve né mitokondrité e gelizave té gjitaréve (Titus & Moran,
2000). MFT i pérket familjes sé bartésve mitokondrial té transportuesve té brendshém té
membranés mitokondriale (Palmieri, 2004), i cili pérfshin shkémbyesin e mirénjohur

adenozing trifosfat/adenoziné difosfat (ATP/ADP) (Pebay-Peyroula et al., 2003).
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Tabela 1.1. Lokalizimi néngelizor i reaksionit t€ folatit (Wagner, 2001).

Enzima qé katalizon reaksionin e folatit Citozol = Mitokondria
dihidrofolat reduktaza L 2
timidilat sintaza

5,10-metilen-THF dehidrogjenaza

>

5,10-metenil-THF ciklohidrolazé
fosforibozilglicinamid transformilaza
amino karboksamide ribotid transformylase

10-formil-THF dehidrogjenaza

*® & 6 & 6 o o

10-formil-THF sintaza
metionil t-RNA formiltransferaza
formimi joenzimatik i 5,10-metilen-THF
dimetilglicin dehidrogjenaza

sarkozina dehidrogjenaza

> > > > > > >

sistemi enzimatik i ndarjes s€ glicin€s
Serine hidroksimetiltransferaza
glutamat formiminotransferaza

formimino-THF ciklodeaminaza

* 6 6 o o

5,10-metenilte-THF sintetazé

reaksion i1 vogél i katalizuar nga seriné

*

hidroksimetiltransferaza

5,10-metilen-THF reduktazé
metionin sintaza
metionin adenoziltransferaza

shuméllojshméri e reaksioneve té metiltransferazés

* & 6 o o

glicine N-metiltransferaza
Hulumtimet e fundit t&€ zhvilluara mbi linjat qelizore t& gjitaréve treguan réndésiné
e rrugés mitokondriale t€ njésive me nj€ atom karbon né ruajtjen e folatit citosolik. Kur

SHMT2 ose MTHFDIL eliminohen, u konstatua njé ¢rregullim i metabolizmit té folatit
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mitokondrial, g€ ¢oi n€ njé largim t€ THF citosolik pér shkak t& njé ndryshimi né€ rrugén
citosolike kundrejt prodhimit t€ formatit (Zheng et al., 2018).

Metabolizmi bérthamor i1 njésive me njé atom karbon u raportua nga Stover dhe
koleggét, té cilét demonstruan sintezén e dTMP té ndérmjetésuar nga folati né bérthamé
(Anderson et al., 2007; Woeller et al., 2007; Anderson & Stover, 2009). Ata zbuluan se
gjaté fazave S dhe G2/M té€ HeLa dhe linjés gelizore té kancerit t& gjirit t& njeriut (qelizat
MCF-7), SHMT citoplazmike (cCSHMT), TS, DHFR dhe MTHFDI, t€ gjitha zhvendosen
né bérthamé pasi modifikohen nga modifikuesi i vogél i lidhur me ubiquitin (SUMO).
Enzimat transportohen né bérthamé, ku krijojné njé kompleks multienzimatik me
proteinat e laminés bérthamore, si dhe me faktorét e riprodhimit dhe riparimit t&€ DNA
(Anderson et al., 2012; Woeller et al., 2007). Kéto enzima t€ modifikuara nga SUMO
zhvillojné njé cikél sinteze t&€ dTMP né té cilin serina vepron si njé dhurues i njésive me

nj€ atom karboni pérmes reaksionit t¢ cSHMT.

1.4.5 Mekanizmat e Kontrollit té¢ Metabolizmit me Njé Atom Karbon

Né mungesé té njé mekanizmi té rregulluar kontrolli, pjesa mé e madhe e reaksioneve
biokimike me njé atom karboni do té ishin jashtézakonisht t€ ndjeshme ndaj ndryshimeve
t& konsumimit ushqimor té folatit, vitaminave B6 dhe B12, dhe kolinés, si dhe ndaj
luhatjeve t€ pérgendrimeve gelizore t€ makronutrientéve si p.sh. serina, glicina, dhe
metionina, pas ngrénies. Sipas kérkimeve té kryera ndér vite, ekzistojné kontrolle té
fugishme homeostatike né¢ aktivitetet metabolike t& varura nga folati (Shane, 2011; Stover
& Field, 2011).

MTHFR dhe GNMT jané enzima kryesore, aktivitetet e té cilave rregullohen nga
metabolité specifiké t€ prodhuar gjaté reaksioneve me njé atom karbon. SAM pengon
prodhimin e 5-metil-THF, ndérsa 5-metil-THF pengon pérdorimin e SAM. Kur dieta
pérmban pérgendrime adekuate t€ metioninés, reaksioni i katalizuar nga MAT siguron qé
té prodhohet mjaftueshém SAM pér t&€ penguar procesin e lidhur me MTHFR. N¢ kéto
kushte, prodhimi i 5-metil-THF &shté i panevojshém. Pér shkak se ka mé pak 5-metil-
THF, GNMT nuk &shté i bllokuar dhe mund té vazhdojé té largoj SAM e tepért duke
ruajtur raportin SAM:SAH.

Ndérsa, kur nivelet e metioninés t€ marré me ané t€ ushqimit jané té uléta,
megjithése, MAT prodhon mé pak SAM, MTHFR nuk do t€ frenohet mé. Prandaj, nivelet
e 5-metil-THF do té rriten dhe do t€ kontribuojné né rimetilimin e homocisteinés dhe do

té bllokoj GNMT. Gjenerimi i 5-metil-THF i katalizuar nga MTHFR é&shté i pakthyeshém
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in vivo dhe shkakton njé akumulim té 5-metil-THF né geliz€. Paaftésia e métejshme e
qelizés pér t&€ pérdorur 5-metil-THF e tepért t€ sintetizuar gjaté mungesés sé theksuar té
vitaminés B12 pér shkak té€ mungesés s¢ aktivitetit t¢ MTR, rezulton n€ njé “kurth metil”
folati, 1 cili mund té démtojé biosintezén de novo té purinave dhe timidilatit (Hoffbrand
& Herbert, 1999).

Ky proces rregullues ndihmon pér té kursyer sasin€ e vogél né€ dispozicion té
metionin€s pér njé séré reaksionesh t&€ metiltransferazés. 5-metil-THF €shté e vetmja njési
me njé karbon né nivelin e oksidimit t&€ metanolit q€ merr pjesé né transferimin e grupit
metil tek homocisteina pér sintezén e metioninés, ndérsa MTR &shté enzima pérgjegjése
pér kété reaksion metabolik. Gjaté kétij procesi, grupi metil transportohet nga 5-metil-
THF tek vitamina B12 (cianokobalaming) e cila shérben si ko-faktor pér t&€ krijuar
metilcianokobalaming, dhe mé pas trasferohet tek homocisteina (Hondorp & Matthews,
2006). Efekti i niveleve t€ kobalamings né€ aktivitetin dhe veprimin in vivo t€ MTR pérbén
nj€ fakt tjetér t€ réndésishém té ndikimeve dietike né metabolizmin e njésive me nj€ atom
karbon. Njé mungesé e vetém njérés prej t€ dy vitaminave (FA ose B12) mund té
shkaktojé t& njéjtat anomali hematologjike. Shpjegimi biologjik lidhet me bashkévarésiné
e MTR nga folati dhe vitamina B12. THF duhet té rigjenerohet n€ procesin e metionin
sintaz€s pérpara konvertimit né 5,10-metilen-THF, i cili kérkohet pér sintezén e timidilatit
dhe, si rrjedhim, sintezén e DNA.

Megjithése metionina &shté njé aminoacid i réndésishém, &shté komponenti
homocisteiné i molekulés i cili nuk mund té gjenerohet dhe duhet t& inkorporohet me
patjetér né ményré qé t& sintetizohet si pérfundim molekula e metioninés. Kafshéve u
mungon kapaciteti pér t€ gjeneruar homocisteinén dhe ajo nuk gjendet shpesh edhe né
dietén e tyre ushgimore. Rritja e pérgendrimeve t€ homocistein€s né plazém, e shkaktuar
nga deficiti 1 folatit dhe/ose 1 vitamin€s B12, &shté€ nj€ pjesé tjetér e ndérveprimit midis
kétyre dy vitaminave. Homocisteina éshté e pérfshiré n€ dy reaksione kryesore
metabolike: shndérrimi né metionin€ dhe katabolizimi népérmjet rrugés sé
transsulfurimit. Katabolizmi i homocisteinés frenohet nga mungesa e vitaminés B6, e cila
con né njé rritje t&€ homocisteinés plazmatike dhe niveleve brendagelizore t&€ SAH.

Késhtu qé folati dhe vitamina B12 jané t&€ pérfshira né metilimin e homocisteinés,
ndérsa vitamina B6 dhe folati pérfshihen né marrjen (dhe reduktimin né nivelin e grupit
metil) e njésive me nj€ karbon nga serina, dhe gjithashtu vitamina B6 &shté e pérfshiré né
katabolizmin e homocistein€s (Pasternack et al., 1996; Shane, 2008). Rrjedhimisht, njé

homeostazé e komprometuar e metabolizmit t€ njésive me njé atom karbon, me njé
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sintezé t€ reduktuar té timidilatit dhe purinave, rimetilim t&€ démtuar t€ homocisteinés dhe
ulje t& raportit SAM:SAH e lidhur me kapacitetin e reduktuar t&€ metilimit, jané t€ lidhura
qarté me njé mungesé té theksuar té folatit, vitaminés B12 dhe vitaminés B6, si dhe
sémundjeve t€ trashéguara.

Rregullimi homeostatik i metabolizmit té folatit mund t€ pérmblidhet si mé poshté:

e rregullimi homeostatik ndodh edhe kur ka njé konsum té& lart¢ t& folatit dhe
pérgendrim té larté t& folatit brendaqelizor;

e 5-methyl-THF dhe 5-formyl-THF (Stover & Schirch, 1991) mund té bllokojné
disa enzima t€ varura nga folati;

e S5-metil-THF inhibon enzimén GNMT, shfrytézimin e SAM dhe glicinés pér té
krijuar sarkoziné dhe SAH;

e SAM funksionon sinjé€ aktivizues alosterik i cistationin b-sintaz€s dhe njé€ frenues
alosterik i MTHFR;

e ndryshimet né pérgendrimin e metabolitéve specifiké t&€ metabolizmit t€ njésive

me njé atom karbon priren té ruajné rrjedhén e rrugéve metabolike. Kéto efekte té

kombinuara favorizojné€ ndjeshém ekuilibrin (Figura 1.5).
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Figura 1.5. Ndarja sipas organeleve gelizore e metabolizmit t&€ njésive me njé atom

karbon (Lionaki et al., 2022).
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2 KONSIDERATA NUTRICIONALE

2.1 Modelet Dietike dhe Shéndeti

Né kérkim té kurés pérfundimtare pér t€ gjitha sémundjet, njerézimi ka qené kryesisht i
pasuksesshém. Jané t€ pakté komponentét ushqimoré qé ofrojné aq shumé karakteristika
biologjike thelb&sore dhe té larmishme sa FA dhe vitaminat e grupit B. Pérvec késaj, pak
1€ndé€ ushqyese mund t€ kené potencialin t€ modifikojné, edhe pse jo plotésisht, njé gamé
té gjeré té problemeve klinike. Zhvendosja e vémendjes nga kequshqyerja tek
mbiushqyerja dhe sémundja gjaté viteve 70, rezultoi né njé shtim t€ udhézimeve té
shéndetit publik mbi optimizimin e parametrave ushqimor. Me njé popullsi né plakje dhe
nj€ interes né€ rritje pér shéndetin, eksperté nga bota akademike dhe ajo industriale u
mblodhén sé€ bashku né vitet 90 pér t€ vendosur trendin funksional t€ ushqimit qé ne
njohim sot.

Studime t€ ndryshme jané kryer pér t€ zbuluar lidhjen midis zakoneve té
ushqyerjes dhe sémundjeve kronike. Qeverité dhe shkencétarét i kané kushtuar vémendje
té madhe ushqyerjes s€ nénés dhe njé numér i madh studimesh kané eksploruar kohét e
fundit ndikimin e trajtimeve dietike ushqimore gjaté shtatzénisé né rezultatet e lindjes
(Black et al., 2013). Né kété kontekst, zbulimi se dieta e pérgjithshme e nénés mund té
sigurojé mbrojtje t€ métejshme kundér defekteve té tubit neural (NTDs) ka marré njé
vémendje t€ konsiderueshme (Botto et al., 2006). Disa studime tregojné se prevalenca e
Spina bifida (SB) €shté e ulét n€ rajonet ku dieta mesdhetare u praktikua pér heré té€ paré,
si né Evropén Jugore (Vujkovic et al., 2009). Pér mé tepér, studimet kané sugjeruar se
ekziston njé lidhje midis konsumimit t€ dietés mesdhetare dhe fertilitetit. U vu re njé€ ulje
e rrezikut t& infertilitetit t& shkaktuar nga problemet e ovulacionit, né njé€ studim cohort i
gjeré nga Chavarro et al. (2007) n€ 17,544 gra té cilat kishin planifikuar njé shtatzéni ose
q¢€ mbetén shtatzéné gjaté provés.

Disa studime vézhguese tregojné se njé dieté e bazuar né parimet thelbésore té
modelit t& dietés tradicionale mesdhetare éshté e lidhur fort me pérmirésimin e shéndetit
dhe €shté konsideruar si njé standard i cil€sis¢ ushqimore pér shkak té komponentéve
kryesoré t&€ saj (Grosso et al., 2017). Ky model dietetik karakterizohet nga njé konsum i
lart€ i perimeve, frutave, drithérave, bishtajoreve, vajit t& ullirit, karbohidrateve té
parafinuara, bulmetit me pak yndyré, mishit t€ pulés, peshkut dhe verés s€¢ kuqge. Kéto
modele té t€ ushqyerit karakterizohen nga njé konsum i ulét i mishit t€ kuq dhe ushqimeve

tejet t&€ pérpunuara (Carlos et al., 2018). Dieta mesdhetare €shté njé burim thelbésor i
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donatoréve t€ metilit, si folati, t€ cilét jané ko-faktoré thelbésoré né rrugé t&€ ndryshme té
aktiviteteve qelizore t&€ pérfshira né rritjen dhe zhvillimin e placentés dhe fetusit
(Timmermans et al., 2012).

Pavarésisht evidencave q€ konfirmojné kété dieté karakteristike si njé nga mé té
shéndetshmet, ne aktualisht po kontribuojmé né€ njé braktisje graduale t& dietés
mesdhetare né shumicén e vendeve mesdhetare. Kryesisht brezat e rinj duke pérfshiré
edhe WRA po kalojné né€ dietén e stilit peréndimor, t&€ pasur me ushqime té rafinuara dhe
karbohidrate té thjeshta si dhe mish té kuq dhe té pérpunuar.

Né ndryshim nga dieta mesdhetare, dieta peréndimore karakterizohet nga
mungesa e frutave dhe perimeve té freskéta, drithérave t€ parafinuara, pulave me
pérmbajtje t€ ulét yndyre dhe konsumit té peshkut (Tabela 2.1). Mund gjithashtu té
pércaktohet nga njé konsum 1 larté i kalorive, yndyrave dhe indeksit glicemik, si dhe njé
martje e pakét e fibrave dietike dhe vitaminave (Bentov, 2014) dhe &shté zbuluar té keté
njé efekt negativ né fertilitet (Silvestris et al., 2019). Ky proces i ndryshimit t€ dietés
ushgimore po ndikon né vendet e Mesdheut jugor dhe atij lindor, ku bashkekzistojné

kequshqyerja, obeziteti dhe ¢rregullimet kronike t€ lidhura me dietén (Christ et al., 2019).

2.2 Rekomandimet dhe Burimet e Marrjes sé Folatit dhe FA
Bordi i Ushqimit dhe Ushqyerjes (FNB) botoi té pérditésuar né vitin 1998 Marrjet e
Referencés Dietike (DRIs) (Bailey, 1998; Institute of Medicine, 1998), té cilat pérfshijné
vlerésimin e nevojés pér folate né grupimet demografike, t€ njohur si Kérkesa Mesatare
e Vlerésuar (EAR). EAR pér folate éshté sasia e folatit e nevojshme pér t&€ pérmbushur
nevojat e gjysmés s€ popullsis€. Shtesat e Rekomanduara t€ Ushqimit (RDA) u llogaritén
duke marré pér bazé EAR dhe u pércaktuan si niveli mesatar i konsumit ushqimor ditor i
nevojshém pér té pérmbushur kérkesat ushqimore t&€ 98% té popullsisé. Cdo vend ka njé
udhézues specifik t& rekomandimeve t€ konsumit t€ folatit Tabela 2.2 (Bailey et al.,
2015). Grupet e ekspertéve t€ Organizatés s€ Ushqimit dhe Bujqésis€é (FAO) dhe
Organizatés Botérore té¢ Shéndetésis€é (WHO) miratuan RDA e Institutit t€ Mjekésisé té
Shteteve t€ Bashkuara (IOM) (Institute of Medicine, 1998) si bazé pér marrjen e
rekomanduar t€ 1€éndéve ushqyese (World Health Organization, 2005). Rekomandimet e
IOM ndahen né shumé kategori dhe ndryshojné sipas moshés dhe gjinisé¢ (Institute of
Medicine, 1998) si mé poshté:

e EAR: konsumi mesatar tipik i 1éndés ushqyese qé plotéson nevojat e 50% té

popullsisé;
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e RDA: paraget nivelin mesatar t¢ konsumit ushqimor ditor i nevojshém pér té
pérmbushur kérkesat ushqimore t&€ 98% té popullsisé, bazuar tek EAR, 1 pérshtatur
sipas variacioneve né popullaté;

e Marrja Adekuate (Al): sasia e 1éndés ushqyese t&€ konsumuar nga njé grup pa
shenja t&€ mungesés s€ saj;

e Nivelii Sipérm i Tolerueshém i Marrjes (UL): nivelet maksimale t&€ marrjes ditore
qé€ nuk kané gjasa t&€ shkaktojné pasoja negative shéndetésore pér popullatén e
pérgjithshme, duke pérfshiré individét e ndjeshém, kur lénda ushqyese
konsumohet pér periudha té gjata kohore.

RDA aktuale pér folatin jané€ renditur né Tabelén 2.3 si pg ekuivalentésh té folatit
dietik (DFEs). DFEs u krijuan pér t€ pasqyruar se FA ka njé biodisponibilitet mé té larté
se folati i dietés. Kur merret me ushqim, FA ka nj€ biodisponibilitet prej t€ paktén 85%,
nga ana tjetér vetém rreth 50% e folatit q¢ gjendet natyrshém né ushqime &shté i
disponueshém (National Institute of Health, 1989). DFE llogaritet si: pg DFE = ng folat
natyral + (1,7 x ug FA). Bazuar né kété ekuacion, vlerat paraqiten si mé poshté (Office of
Dietary Supplements — Folate,n.d.) :

e 1 pg DFE =1 pg folat ushqimor;

e 1 pg DFE = 0.6 pg FA nga ushqimet e fortifikuara ose suplementet dietike té
konsumuara me ushqime;

e 1 pg DFE =0.5 pg FA nga suplementet dietike t€ marra me stomak bosh.

Folatet gjenden né njé shuméllojshméri ushqimesh. Burimet mé té pasura t€ folatit
pérfshijné mél¢in€ dhe veshkat e kafshéve, kérpudhat, perimet me gjethe jeshile té errét,
agrumet dhe thjerrézat. FA €sht€ njé version sintetik dhe i géndrueshém 1 folatit i cili
pérdoret pér suplementimin e dietés dhe fortifikimin e ushqimeve (Iyer & Tomar, 2009).
Pér mé tepér, njé ményré pér t&€ marré FA €shté€ duke konsumuar ushqime té fortifikuara
me FA, si drithéra dhe makarona, ose duke marré suplemente ose multivitamina té cilat
pérmbajné FA né sasi t&€ mjaftueshme. Multivitaminat dhe vitaminat prenatale té cilat
pérmbajné FA, si dhe suplementet q¢ pérmbajné vitamina shtes¢ t€ kompleksit B ose
vetém FA, pérdoren pér té arritur nivelet optimale t€ FA. Suplementet pér t&é rriturit
zakonisht pérmbajné 400 deri né 800 ug FA, ndérsa multivitaminat e fémijéve sigurojné

200 deri né 400 pg FA.
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Shumé produkte bulmetore pérgatiten duke pérdorur fermentime mikrobike té

cilat mund té sintetizojné folatin dhe pér kété arsye rrisin ndjeshém pérmbajtjen e folatit

né produktin pérfundimtar (Lin & Young, 2000). Sipas Zyrés s€ Suplementeve Dietike té

Institutit Kombétar t€ Shéndetésis€, ushgimet me pérmbajtjen mé té lart€ né folate jané

renditur n€ Tabelén 2.4 (Office of Dietary Supplements — Folate, n.d.).

Tabela 2.1. Dietat mesdhetare dhe ajo e stilit peréndimor dhe efektet e tyre né fertilitetin

e grave (Skoracka et al., 2021). MUFAs, acidet mono-yndyrore té pangopura; PUFAs,

acidet poli-yndyrore té pangopura; SFAs, acidet yndyrore té ngopura.

Burimi
ose lloji i

yndyrés

MUFAs
dhe
PUFAs

Dieta

nga arrat
Mesdhetare
dhe vaji i

ullirit

SFAs dhe
acide
trans-

yndyrore

Dieté e stilit nga
peréndimor ushqimete
pérpunuara
, mishi dhe
ushqgimet e

shpejta

Karakteristikat e dietés

Drithérat
Mishi dhe
Bulmeti dhe
peshku
bishtajoret
Drithérat,
Mish pule,
Konsum i konsumi i
peshk i
larté lart€ i
moderuar S
bishtajoreve
Drithéra té
Mish i
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kuq, mish Konsum i
) konsum i
1 ulét
) ulét i
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bishtajoreve
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Tabela 2.2 Shembuj té rekomandimeve t€ marrjes s€ folatit n€ mbaré€ botén (Bailey et al.,

2015). m: muayj; y: vite; Al, marrja adekuate; DFE, ekuivalentét e folateve dietike; R1,

marrja e rekomanduar; RNI, marrja e rekomanduar e ushqimit. * Al

Shtetet e
Bashkuara Australi Gjermani
té Zeland e Mbretéria Irland Zvicér Holand Vendet Azia
Amerikés Re e Bashkuar png/d Austri ng/d Nordike Juglindore
dhe ng/d ng/d folati folati pg/d DFE ng/d folati  pg/d folati
Kanada DFE DFE
png/d DFE
Kategorité RDA/AI RNI RDI/AI RNI RDA RI RDA/AI RI RDA
Foshnja
(<4 m) (0-5 m) Pa (0-5 m)
- *
0-6 m 65%* 80 65 50 50 60 50 et 20
4-11m) (6-11m) (6-11 m)
_ * *
7-12m 80 80 80 50 50 30 60* 50 20
Fémijé
(1-4y) « (12-23 m)
1-3y 150 160 150 70 100 200 85 60 160
(4-6y (4-6y (2-5y) (4-6y
200; 100; (4-10y) 4-9y) " 80; 200;
Y 2000 goyy | 2% (7-10y) 200 300 =0 69y) | (19y)
300 150 130 300
Meshkuj
(=10y) >11y) =lly)  (=10y) * (10-13y) (=10y)
Sy S 400 Sl 200 300 400 228 200 400
(14-18 y)
300%; =14y)
>4y 400 400 19y) 300
300
Femra
=10y) =11y l11y) (>10y) " (10-13 y) =10y)
-13y 300 400 300 200 300 400 225 200 400
(14-17y)
(14-18 y) 300,
300%; (18-30y)
>l4y 400 400 19y) 400;
300 (>30y)
300
Shtatzéna (gjysma
(te gjitha 600 600 600 300 e dyte) 600 400* 500 600
moshat) 500
Laktacioni (6 muajt ﬁg)usajoto?
(te gjitha 500 500 500 260 e pare) 600 400* 500 ?6 e é
moshat) 500 dyte) 500
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Tabela 2.3. RDAs pér folatin (Institute of Medicine, 1998). DFE, ekuivalentét e folateve

dietike; * Al: marrja adekuate.

Nga lindja deri ne 6 65 ug DFE* 65 ug DFE*
muaj*

7-12 muaj* 80 ng DFE* 80 ug DFE*

1-3 vjet 150 ug DFE 150 pg DFE

4-8 vjet 200 ug DFE 200 pg DFE

9-13 vjet 300 ug DFE 300 pg DFE
14-18 vjet 400 ug DFE 400 pg DFE 600 ug DFE 500 ng DFE
19+ vjet 400 ug DFE 400 ug DFE 600 pg DFE 500 pg DFE
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Tabela 2.4. Pérmbajtja e folatit dhe FA né ushqime (United States Department of

Agriculture, 2019). * Si pjesé€ e nismés pér fortifikimin me folat, jané fortifikuar me acid

folik.

Microgram
Ushqimi Vlera Ditore (%)
(ng) DFE pér vakt
Mélgi vigi, e zier, 3 0z 215 54
Spinagq, i zier, }: filxhan 131 33
Bizele té zeza té ziera, % filxhan 105 26
Drithérat e méngjesit, té fortifikuara me 25% té 100 25
vlerés ditore*
Oriz, i bardhé, me kokérr mesatare, i gatuar, %2 - -
filxhan *
Asparag, i zier 4 dege 89 22
Lakrat e Brukselit, té ngrira, té ziera, % filxhan 78 20
Spageti, té gatuara, té pasuruara, 2 cup* 74 19
Sallaté jeshile, e griré, 1 filxhan 64 16
Avokado, e papérpunuar, e preré né feta, 2 5 15
filxhan
Spinaq i papérpunuar, 1 filxhan 58 15
Brokoli, i copétuar, i ngriré, i gatuar, ' filxhan 52 13
Zarzavate mustardé, té copétuara, té ngrira, té = 13
ziera, % filxhan
Buké, e bardhé, 1 feté * 50 13
Bizele té gjelbra, té ngrira, té ziera, % filxhan 47 12
Fasule, té konservuara, - filxhan 46 12
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Gruré, 2 lugé gjelle

Léng domate, e konservuar, % filxhan

Gaforre, 3 oz

Léng portokalli, % filxhan

Zarzavatet e rrepés, té ngrira, té ziera, ' filxhan

Kikiriké, té pjekur té thaté, 1 oz

Portokall, i freskét, 1 i vogél

Papaja, e papérpunuar, e preré né kubiké, >
filxhan

Banane, 1 e mesme

Maja e buképjekésit, V4 lugé caji

Vezé e ploté, e zier, 1 e madhe

Pjepér, i papérpunuar, i preré né kubiké, 72
filxhan

Fasule té pjekura vegjetariane, té konservuara,

% filxhan

Peshk, i gatuar, 3 oz

Qumeésht, 1% yndyré, 1 filxhan

Mish vigi i bluar, 85% pa yndyré, i gatuar, 3 oz

Gjoks pule, i pjekur, 3 oz

30

40

36

36

35

32

27

29

27

24

23

22

17

15

12

12

10



3 PROGRAMI I FORTIFIKIMIT USHQIMOR

Studimi 1 kryer nga Ké&shillit Kérkimor Mjekésor i Vitaminave, i botuar n€ 1991, zbuloi
se konsumimi i 4 mg FA para konceptimit zvogéloi gjasat pér njé shtatzéni me NTDs me
72% (“Prevention of Neural Tube Defects: Results of the Medical Research Council
Vitamin Study”, 1991). Daly et al. (1995) identifikoi njé lidhje log-lineare midis nivelit
té folatit n€ gjakun e nj€ gruaje dhe shanseve té saj pér t&€ pasur njé shtatzéni me NTDs.
Berry et al. (1999) zbuloi se marrja e suplementit prej 400 ug FA né dité para konceptimit
reduktoi rrezikun ¢ NTDs me 85% né néngrupin e veriut dhe me 40% né néngrupin e
jugut, n€ nj€ studim t& kryer né€ 1999 né€ nj€ zoné t€ Kin€s me shkallé t€ lart€ t& NTDs
(rajoni verior) dhe n€ njé me shkall€ t€ ulét (rajoni jugor). Wald et al. (2001) zbuloi se
rritja e konsumit t€ FA me 0,1 mg/dité rrit pérqgendrimin e folatit né gjak me 0.94 ng/mL
tek graté né moshé fertiliteti.

Pasurimi i miellit si pjesé e njé nisme t&€ qeverisé amerikane pér té trajtuar
pamjaftueshmériné e 1€nd€ve ushqyese ka t€ ngjaré t€ ishte pérpjekja e paré moderne pér
té krijuar njé produkt pér géllime funksionale t& lidhura me rezultatet ushqyese. Shtetet e
Bashkuara t&¢ Amerikés ishin vendi i paré€ i cili nisi fortifikimin e detyrueshém me FA té
miellit né 1998 (Honein et al., 2001). Shtatédhjeté e teté¢ shtete kané autorizuar
fortifikimin me FA t€ miellit dhe ky fortifikim i detyrueshém duhet té inkurajohet mé tej,
vecanérisht né pjesén mé t€ madhe t€ vendeve Aziatike, Evropiane dhe Afrikane (Sayed
et al., 2008). Pavarésisht déshmive se njé fortifikim i till€¢ éshté i suksesshém (Lopez-
Camelo et al., 2005; De Wals et al., 2007), Evropa ka akoma puné pér t&€ béré pér té
zbatuar fortifikimin e detyrueshém me FA t&é miellit (Burton, 2016). Kosova tashmé &shté
nj¢ ndér vendet té cilat e kané€ pasuruar miellin me FA dhe hekur (Ministria e
Shéndetésisé, 2014). Ky projekt éshté mbéshtetur nga Fondi Ndérkombétar i Kombeve té
Bashkuara pér Emergjencén e Fémijéve (UNICEF) dhe ka marré mbéshtetje financiare
nga Komiteti Kombétar i Holandés. Ndérkohé, né Shqipéri nuk ka studime dhe asnjé
nismé né lidhje me planet parandaluese pér sa i pérket kétyre ¢éshtjeve té réndésishme
(Albania, n.d.).

Né Evropé, prevalenca e NTDs nuk éshté ulur, prevalenca éshté vlerésuar té jeté
0.91 pér 1000 lindje nga viti 1991 deri n€ 2011 (Khoshnood et al., 2015). Nga ana tjetér,
prevalenca e NTDs né¢ Kanada €shté ulur nga 1.58 pér 1000 lindje pérpara fortifikimit né
0.86 pér 1000 lindje pas fortifikimit (De Wals et al., 2007). Po késhtu, prevalenca e SB
dhe anencefalisé né Shtetet e Bashkuara u ul nga 0.76 pér 1000 lindje pérpara fortifikimit
né 0.56 pér 1000 lindje pas fortifikimit me FA (Williams et al., 2002). Déshtimi né
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zbatimin e njé€ zgjidhje kaq té liré dhe efikase do t€ rezultojé né shtatzéni t€ prekura nga

NTDs ¢do vit.

4 MUNGESA E FOLATIT

Historikisht, nevojat pér folat jané pérkufizuar si sasia e nevojshme qé duhet konsumuar
pér t& parandaluar njé deficit t€ réndé me simptoma klinike (Recommended Dietary
Allowances, 1989). Kohét e fundit, theksi €shté zhvendosur né identifikimin ¢ konsumit
té sasive t€ nevojshme g€ lidhen me ruajtjen e zhvillimit normal té reaksioneve té
transferimit t€ njésive me njé atom karbon. Treguesit funksionalé té niveleve té folatit
pérfshijné defekte t&€ zbuluara nga devijimet né rrugét metabolike t€ tilla si hipometilimi
i DNA (Jacob et al., 1998), mosinkorporimi i uracilit (Blount et al., 1997), dhe
hiperhomocisteinemia (Selhub et al., 1993; Bailey, 2009) .

Mungesa e FA &shté identifikuar si njé faktor rreziku i mirépércaktuar pér
shumicén e rasteve me NTDs né mbaré botén gjaté dekadave t€ fundit (Li et al., 2016).
Marrja e pamjaftueshme &éshté shkaku kryesor i pamjaftueshmérisé sé folatit. Pér shkak
té lidhjes s€ ngushté té folatit me kequshqyerjen, konsumimin e alkoolit dhe sémundjet e
keqpérthithjes (malabsorbimit), pamjaftueshméria e izoluar e folatit éshté e pazakonté
(Bailey et al., 2015). Prandaj, mungesa e folatit né pérgjithési bashkéshoqérohet me
deficite t€ tjera ushqyese. Pamjaftueshméria e folatit mund té shfaget tek njerézit e ¢do
moshe pér shkak té konsumit t€ pamjaftueshém dhe/ose nevojés né rritje pér kété
vitamingé. Ka edhe arsye té tjera té cilat kontribuojné né pamjaftueshmériné e folatit, t&
cilat pérfshijné njé rritje t€ kérkes€s pér shkak té shtatzénisé ose c¢rregullimeve
neoplazike, kushteve t& malbasorbimit dhe medikamenteve antifolat ose frenuesve té tjeré
metaboliké (McLean et al., 2009; Hillman et al., 2016). Alkoolizmi &shté njé ndér
shkaktarét kryesor té nivelit t& ulét té folatit né qytetérimet peréndimore, ndérsa né vendet
e pazhvilluara, ¢rregullimet e keqpérthithjes si sémundja e Sprue Tropikale, jané
shkaktarét mé t€ pérhapur (Halsted et al., 2002; Hillman et al., 2016).

Ka disa kategori q€ jané mé t& rrezikuara nga mungesa e folatit si WRA, graté
shtatzéna, t€ moshuarit dhe njerézit me polimorfizém t€¢ MTHFR (Dwyer et al., 2015).
Rritja e nevojave pér folat éshté lidhur me aneminé, kancerin dhe pacientét me dializé
renale (Shabert, 2004). Pé&r mé tepér, niveli i1 folatit mund t€ jeté€ shqeté€sues kur pérdoren
disa barna terapeutike, té tilla si ilaget antikonvulsant, kontraceptivét oralé, sulfasalazina,
triamtereni dhe metformina (Arcot & Shrestha, 2005). Disa ¢rregullime t€ malabsorbimit

si sémundja e celiakis€, sémundja inflamatore e zorréve dhe sémundja e Sprue Tropikale
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mund t€ ¢cojné né deficit té folatit pér shkak t&é njé pérthithjeje t&€ démtuar (Shabert, 2004).
Konsumimi kronik i alkoolit karakterizohet zakonisht nga marrja e pamjaftueshme e
ushqgimit dhe dietat me mungesé folati. Alkooli mund té shkaktojé keqpérthithje,
pérthithje t& démtuar hepatike, pakésim t&€ depozitimit endogjen té folatit dhe rritje té
sekretimit nga veshkat (Halsted et al., 2002).

Simptoma mbizotéruese klinike t&€ mungesés s€ folatit ose vitaminés B12 jané
ngjarje t€ lidhura me gjakun, té tilla si rénia e niveleve té folatit plazmatik, e ndjekur nga
nj€ rritje e pérqendrimit t&€ homocisteinés plazmatike dhe nj€ ulje e niveleve té folatit né
RBC (Wickramasinghe, 2006). Ndryshimet megaloblastike, né palcén e kockave dhe
indeve té tjera té cilat ndahen me shpejtési, jané t&€ dukshme né nivel morfologjik (Aslinia
et al., 2006). Mund t€ ndodhin modifikime t€ métejshme anormale né€ nivel t€ bérthamés,
té tilla si hipersegmentimi i bérthamave té neutrofileve ose formimi i mikrobérthamave
né limfocite, t& cilat jané biomarker té thyerjes ose humbjes kromozomale; kur vérehen
né RBC, ato njihen gjithashtu si trupat Howell-Jolly (Howell, 1970; Bills & Spatz,1977;
Lal & Ames, 2011; Bull et al., 2012). Paaftésia e riprodhimit t€ eritroblasteve rezulton né
nj€ ulje dhe prodhim té démtuar té eritrociteve, gjé q€ con né anemi dhe njé reduktim té
kapacitetit transportues té oksigjenit né gjak, g€ mund té shkaktojé simptomat e dobésisé,
lodhjes, nervozizmit, dhimbjes s€ kokés, palpitacioneve dhe véshtirésié né frymémarrje
(Higgins, 1995).

Bazuar né€ sondazhet e kryera né€ njeréz, pér pérmbajtjen dhe nivelin e folatit né
gjak tek WRA, éshté kryer njé vlerésim sistematik i studimeve t€ publikuara midis muajit
Janar 2000 dhe Qershor 2017 nga Rogers et al. (2018). Hulumtimi pérfshiu njé
pérmbledhje té t&€ dhénave nga 39 vende, si dhe 45 sondazhe t€ cilat analizuan nivelin e
folatit né WRA. Mbi 70% e sondazheve (n = 32) u kryen né vendet me t& ardhura t¢ larta
(n=14) ose me t€ ardhura mesatarisht t¢ larta (n = 18), 13 sondazhe u realizuan né vende
me t& ardhura té uléta (n = 4) dhe né vende me té ardhura mesatarisht t€ uléta (n = 9).
Prevalenca e pamjaftueshmérisé sé folatit varionte nga 7% né€ 79% né katér studimet e
kryera n€ vendet me t€ ardhura t€ uléta. Né shumé vende me t€ ardhura té uléta,
prevalenca e pamjaftueshmérisé sé folatit ishte mé e madhe se 20%, ndérsa shpesh né
vendet me t€ ardhura té larta ishte mé pak se 5%. Vetém 11 nga 18 sondazhet té cilat
vlerésuan folatin né RBC zbuluan se prevalenca e mungesés s¢ folatit ishte mé e madhe
se 40% né shumicén e vendeve. Té dhénat tregojné qarté se mungesa dhe
pamjaftueshméria e folatit jané padyshim ¢éshtje kufizuese né shumé zona né¢ mbaré

botén.
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WHO 1&shoi njé udhézim né vitin 2015 duke inkurajuar kombet pér té kryer
pérpjekje pér t€ arritur pérgendrime optimale t€ folatit, veganérisht tek WRA (World
Health Organization, 2015). Pér té arritur reduktimet sa mé t€ médha t&€ NTDs, WHO dhe
IOM kané sugjeruar njé limit t€ nivelit t& folatit né RBC prej mé shumé se 400 ng/mL
(>906 nmol/L). Pér té ulur mundésiné e njé shtatzénie me NTDs, gjithashtu grat€ né
Evropé rekomandohen aktualisht t&€ konsumojné 0.4 mg FA para shtatzénisé dhe gjaté
tremujorit t€ paré (Cawley et al., 2016). T¢€ vetme ndryshimet n€ dieté nuk kané gjasa té
rezultojné né njé konsum té mjaftueshém ditor té folatit pér t€ dhéné nj€ ulje domethénése
té rrezikut. Pér kété arsye, nevojiten suplemente me FA ose ushqime té fortifikuara me

FA.

5 FOLATI DHE SEMUNDJET

Folatet jané thelbésore pér rimetilimin e homocisteinés né metioning, sintezén e DNA dhe
proliferimin e gelizave, si dhe reaksionet e metilimit q¢ ndikojné né aktivitete té
rénd€sishme si metilimi i citozin€s né DNA pér rregullimin e shprehjes s¢ gjeneve dhe
sintezén e neurotransmetuesve. Pamjaftueshméria e lehté e folatit, si né nivelin gelizor
ashtu edhe né até t€ indeve, ndikon né rrugét anabolike té cilat kérkojné folat dhe lidhet
me sémundjet kardiovaskulare, démtimet kognitive dhe njé rrezik né rritje t€ sémundjeve

kronike si kanceri.

5.1 Anemia
Folati, si dhe shumé vitamina té tjera t& grupit B (si vitamina B12 dhe B6), jané ko-faktoré
té€ nevojshém né proceset e transferimit té€ njésive me njé atom karbon dhe né biosintezén
e aminoacideve qé pérmbajné squfur. Nivelet e uléta t& folatit mund té shkaktojné njé
frenim té sintezés s€ purin€s, timidilatit dhe metioninés, t€ cilat kan€ njé ndikim té
drejtpérdrejté né biosintezén de novo t& DNA dhe RNA, e cila kérkohet pér ndarjen e
duhur té gelizave dhe sintezén e proteinave/enzimave, duke shkaktuar késhtu zgjatje té
fazés S (faza e sintez€s) s€ ndarjes gelizore, duke rezultuar né prekursoré jonormal té
RBC dhe krijimin si rjedhojé e gelizave megaloblastike (Hillman et al., 2016).

Mungesa e folatit ndikon si né rimetilimin e homocisteinés ashtu edhe né
prodhimin e timidilatit (Van der Put et al., 1996). Si¢ u diskutua mé paré, pér shkak se
rezervat e folatit n€ organizém jané t€ kufizuara dhe té paqéndrueshme, njé pakésim i

pérkohshém 1 marrjes dietike mund t€ rezultojé né€ njé mungesé afatshkurtér, e cila
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manifestohet s€ pari n€ indet té cilat proliferojné né ményré aktive, si eritrocitet dhe
qelizat e palcés kockore dhe ka efekte té€ dallueshém né parametrat e RBC pér shkak té
shkall€s sé€ larté t& turnover-it t€ kétyre gelizave. Jané propozuar dy teori pér té shpjeguar
se si deficiti funksional i folatit shkakton anemi nga mungesa e kobalaminés (Watanabe
& Nakano, 1991; Seetharam, 1999): “kurthi metil” i folatit dhe mungesa e formatit. Si
fillim enzima MTR e varur nga vitamina B12 béhet joaktive né¢ mungesé té theksuar té
vitaminés B12 dhe folati citosolik, “bllokohet” si 5-metil-THF. Pérgendrimet e larta té 5-
metil-THF shterojné format e tjera t€ koenzimave t€ folatit t€ nevojshme pér
metabolizmin e njésive me njé atom karbon, si¢ &shté sinteza e timidilatit, duke rezultuar
né njé¢ mungesé funksionale t&é folatit n€ qelizé (Shane & Stokstad, 1985). Rritja e
homocisteinés né geliz€ mund té shkaktohet nga njé reduktim i sintezés s€ metioninés, e
cila shkakton njé rritje t¢ SAM brendagelizore, i cili &shté njé frenues i fuqishém i
proceseve t€ varura nga SAM (Yi et al., 2000). Metilimi i DNA/proteinave nga SAM
gjithashtu zvogélohet n€ prani t€ mungesés sé folatit dhe vitaminés B12, e cila ka njé rol
ky¢ né zhvillimin e sémundjeve kognitive dhe metabolike (Selhub et al., 1993). Nivelet e
larta t&€ homocisteinés né€ gjak jané t€ lidhura me s€émundjet kardiovaskulare, NTDs (Van
der Putet al., 1996; Gerhard & Duell, 1999), dhe disa forma té kancerit (Kim, 1999).
Anemia megaloblastike mund t€ ndodhé gjat€ shtatzénisé (Giles, 1966).
Gjithashtu, kequshqyerja, konsumimi i alkoolit, tejpjekja e ushqimit dhe s€émundjet e
keqpérthithjes, jané t& gjithé faktoré rreziku. Terapia plotésuese me FA dhe
cianokobalaminé mund té pérdoret pér njé kohé té€ kufizuar derisa anemia dhe gjendja
themelore q¢€ rjedh prej saj t€ zgjidhen, ose trajtimi zévendésues duhet té€ vazhdohet né

rastet e pérthithjes joadekuate nga zorrét (Carmel, 2008).

5.2 Sémundje Kardiovaskulare
Njé nga mekanizmat kryesoré té varur nga folati &shté i lidhur me prodhimin e
homocisteinés, si¢c u diskutua mé paré. Né hulumtimet epidemiologjike,
hiperhomocisteinemia, e cila mund té shkaktohet nga mungesa e folatit ose metabolizmi
1 démtuar i folatit, si dhe pamjaftueshméria e vitaminés B12, shogérohet me njé€ rrezik né
rritje t€ hipertensionit, sémundjeve kardiovaskulare dhe sémundjeve cerebrovaskulare
(Boushey et al., 1995; Welch & Loscalzo, 1998; Shamkani et al., 2015).

Studimet tregojné se konsumimi i 0.5-5.0 mg FA né dit€ mund té ulé nivelet e
homocisteinés né gjak me njé té€ katértén, duke ulur gjithashtu rrezikun e sémundjeve

ishemike t€ zemrés dhe goditjes né tru respektivisht me 11% dhe 19% (Homocysteine
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Studies Collaboration, 2002; Ciaccio et al., 2008). Sipas njé studimi tjetér t€ kryer nga
Wald et al. (2001) njé rénie prej 3 pumol/L e homocisteinés né€ gjak arrihet me njé dozé
ditore prej rreth 0.8 mg FA dhe mund t€ ul€ rrezikun e s€émundjes ishemike té€ zemrés me
16%, trombozg€s s€ venave t€ thella me 25% dhe goditjes n€ tru me 24%. Jané sugjeruar
disa mekanizma pérmes té ciléve hiperhomocisteinemia mund té ndikojé né rrezikun e
sémundjeve té ndryshme, pavarésisht faktit se kéto studime vézhguese nuk tregojné njé
efekt t€ géndrueshém (VITATOPS Trial Study Group, 2007; Wang et al., 2019).

Nivele té uléta t& folatit (6.7 = 5.0 ng/mL dhe 9.0 £ 4.4 ng/mL né kontrollet,
p<0.05) dhe nivele té larta t€ homocistein€s (22.9 + 3.5 kundrejt 9.0 £ 2.3 pmol/L né
kontrollet, p<0.001) shfaqin njé lidhje me hipertensionin arterial (Scazzone et al., 2014).
Eksperimenti Kinez i Parandalimit Primar t&€ Goditjes né Tru, e cila pérfshiu 20,000
pacienté me hipertension primar dhe me njé gjenotip t&€ njohur MTHFR C677T, por pa
histori t€ infarktit t€ miokardit ose goditjes né tru, thekson avantazhet e mundshme té
marrjes s€ suplementeve me FA. Grupi i cili pérdori enalapril me FA kishte njé reduktim
mé t€ madh té incidencés sé goditjes ishemike dhe ngjarjeve t€ kombinuara
kardiovaskulare gjaté njé periudhe mesatare t€ ndjekjes prej 4.5 vjet€sh (Yang et al.,
2018). Té dhénat nga kéto prova tregojné dobiné e FA né parandalimin dhe trajtimin e
sémundjeve kardiovaskulare. Nevojiten studime klinike t&€ métejshme té

mirékontrolluara.

5.3 Kanceri

Niveli i ulét 1 folateve éshté i lidhur me njé s€ré s€émundjesh malinje, duke pérfshiré
limfomén, kancerin kolorektal, leugeminé, kancerin e gjirit dhe kancerin e prostatés
(Tower & Spector, 2007; Xu & Chen, 2009; Collin et al., 2010; Kennedy et al., 2011).
Nga ana tjetér, lidhja midis FA t&é pametabolizuar (UMFA) dhe rrezikut té kancerit éshté
ende e paqarté. Hulumtimet epidemiologjike, n€ kafshé dhe n€ njeréz, tregojné se folati
ngadaléson pérparimin e kancerit. Njé numér né rritje i studimeve epidemiologjike
tregojné se ruajtja e niveleve t€ duhura t€ folatit, qofté népérmjet dietés apo suplementeve,
mund t€ ulé rrezikun e kancerit kolorektal (Giovannucci, 2002). Mungesa e folatit &shté
e lidhur me stimulimin e thyerjes kromozomale nga inkorporimi i gabuar i uracilit né
sintezén e DNA gjaté procesit t€ replikimit (Giovannucci, 2002). Polimorfizmat e
MTHFR dhe njé€ dieté me njé konsum té larté té alkoolit dhe e varfér n€ metioning e folate

jané faktoré q€ mund té shkaktojné njé hipometilim t€ DNA, duke rezultuar né njé
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shprehje t&€ papérshtatshme té€ gjeneve té cilét mund té predispozojné pér kancer
(Giovannucci, 2002).

Receptorét dhe transportuesit e folatit, si dhe metabolizmi i njésive me njé atom
karbon, mbeten tema mé térheqése kérkimore pér shkak té pérfshirjes sé tyre kritike né
nj€ séré ¢rregullimesh dhe si objektiva terapeutiké t€ mundshém pér kancerin dhe gjendjet
inflamatore. Trajtimet e synuara pér kancerin jané krijuar pér t€ shkatérruar tumoret duke
shkaktuar sa mé pak efekte anésore. Pér shkak se FRs shprehen né njé néngrup qelizash
malinje dhe né njé numér t€ vogél indesh normale, ato kané qéné ndér objektivat e paré
pér té luftuar kancerin. Studimet klinike po kryhen mbi antitrupat monoklonale té cilét
kané si target FRs né€ sipérfagen e qelizave tumorale, si¢ tregohet né€ Figurén 5.1 (Frigerio

etal., 2019).

5.4 Gjendjet Neurologjike

Roli i pamjaftueshmérisé€ sé€ folatit né manifestimet neurologjike tek té rriturit &shté pak i
kuptuar. Megjithaté, goditja né€ tru, depresioni dhe sémundja e Alzheimerit jané t& gjitha
té lidhura me mungesén kronike té folatit (Wang et al., 2007; Smith et al., 2010). Jané
paraqitur gjithashtu déshmi t&€ pérfshirjes s€ deficitit t&€ FA né c¢rregullimet e spektrit té
autizmit (ASDs) (Moretti et al., 2005). FA &shté e nevojshme pér zhvillimin e hershém
neurologjik dhe luan rol né€ parandalimin e NTDs.

Pleksusi koroid kontrollon shumicén e transportit t&€ folateve né sistemin nervor
géndror (CNS). FRa &éshté i pérfshiré né diferencimin e gelizave nervore té glisé¢ dhe RFC
e vendosur né membranén bazolaterale té€ gelizave epiteliale t&€ pleksusit koroid €shté e
pérfshiré né€ transferimin e 5-metil-THF q€ ndodhet né plazém drejt indit lidhor té sistemit
nervor (Wollack et al., 2008). Aktiviteti i dobét i FRs dhe RFC mund té lidhen me njé
mungesé té folatit né CNS. Gjithashtu, aktiviteti i gjenit t€ FRs &shté tejet i réndésishém
gjaté zhvillimit embrional, por duket t€ jeté mé pak i réndésishém gjaté jetés tek té rriturit,
me pérjashtim t& transportit t& folatit né CNS (Liu et al., 2005).

Ndérkohé qé nivele t€ mjaftueshme t€ FA jané t€ nevojshme pér zhvillimet
metabolike dhe ato kognitive, metabolitét e tepért t&€ njésive me njé atom karbon, si
homocisteina, mund té shkaktojné probleme né rritje dhe né zhvillimin neurologjik.
Pamjaftueshméria e folatit lidhet me hiperhomocisteineminég, e cila mund té ndikojé né
CNS pérmes njé mekanizmi ishemik dhe mosfunksionimit sinaptik (Jakaria et al., 2018).
Njé aktivizim i tepért i receptorit t&€ glutamatit mund té rezultojé né€ eksitim té tepruar dhe

té shkaktojé démtim t€ CNS. Metabolizmi i démtuar i njésive me njé atom karbon mund
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té ¢oj€ né mungesé metilimi, q€ prek mé shumé gelizat nervore té glisé€, si dhe sintezén e

SAM dhe funksionin e transportuesve t€ serotonin€s dhe dopaminés (Charlton, 2014).

5.5 Vleresimet Epigjenetike

Polimorfizmat né gjenet, té cilat kodojné pér enzimat e pérfshira né pérthithjen e folateve
dhe metabolizimin si RFC G80A, SHMT1 C1420T, MTHFR C677T dhe MTR A2756G,
kané nj€ ndikim t€ réndésishém né zhvillim ose né rrezikun e sémundjeve degjenerative
(Stover, 2011). MTR, SHMT1 dhe MTHFR jané enzima qé kérkojné ko-faktoré shtesé
dietiké pér t&é vepruar. N&é kété piké €shté e réndésishme t€ merren parasysh jo vetém
lidhjet midis gjeneve e ushqyerjes, por edhe ndérveprimet e folatit me 1é€ndét e tjera
ushqyese.

Metilimi €shté njé proces biologjik i cili ndikon né dy mekanizma té réndésishém
rregullues: ndryshimet epigjenetike dhe shénjimi, fillimisht pérmes metilimit té histoneve
dhe t&¢ DNA. Pér mé tepér, metilimi i lipideve né€ indet e trurit, si dhe aminat biogjene té
cilat kané nevojé pér metilim pér tu sintetizuar, jané t€ nevojshme pér zhvillimin
neurologjik dhe kontrollin e ekuilibrit mendor. Shndérrimi i 5,10-metilen-THF né 5-
metil-THF nga MTHFR é&shté njé hap kritik i cili mund t€ ndikojé drejtpérdrejt né
proceset biologjike t& metilimit.

MTHFR C677T dhe MTHFR A1298C jané dy variante gjenetike t&€ njohura pér
reduktimin e aktivitetit t€ sintez€s s€ 5-metil-THF pérkatésisht me 60% pér C677T dhe
40% pér homozigotét C1298C (Botto & Yang, 2000). Niveli i ulét i folateve dhe
hiperhomocisteinemia jané€ mé t&€ mundshme né subjektet me variantin MTHFR C677T
té gjenit. Guo et al. (2012) zbuloi njé prevalencé t€ gjenotipit MTHFR T677T né fémijét
autiké, qé€ ishte dukshém mé i larté€ se tek kontrollet. Gjenotipi MTHFR T677T shogérohet
me njé rrezik t& shtuar pér tromboemboli (OR 1.2), goditjes né tru (OR 1.26) dhe niveleve
mé t€ larta t€ homocisteinés. Pér mé tepér, njé meta-analizé tregoi se gjenotipi MTHFR
T677T &shté gjithashtu i lidhur me nivelin e ulét té folatit né gjak dhe mungesén e reagimit
ndaj marrjes afatshkurtér t€ suplementeve té folatit (Colson et al., 2017). Hulumtime té
tjera kané treguar lidhjen e gjenotipit MTHFR T677T me njé€ rrezik té rritur t&€ NTDs tek
fémijét. Varianti MTHFR A1298C rezulton gjithashtu né njé aktivitet mé té ulét té
enzimés, megjithése funksioni i tij né€ rrezikun e NTDs &shté i paqarté (Botto & Yang,

2000).
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2. Monoclonal Antibodies
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Figura 5.1. Trajtimet e kancerit dhe sémundjeve inflamatore g€ targetojné FRs (Frigerio

et al., 2019). FRs: receptorét e folatit; CAR T, Receptori i antigjenit kimerik.

6 BIOMARKEREKT E NIVELIT TE FA

Ka disa kontradikta pérsa i pérket pérkufizimit t€ njé niveli t€ ulét t& folatit né shtete t&

ndryshme, ku ky nivel mund t€ lidhet me pérgendrimin e ulét té folatit né gjak, konsumin

e ulét té folatit ose shfagjen e anemisé makrocitike. Sasia e folatit né gjak luhatet pérgjaté

gjithé dités (World Health Organization, 2015). Si rezultat, éshté i papérshtatshém

pérdorimi 1 nj€ matjeje t&€ vetme sasiore t€ FA né gjak si kriter klinik. Pér kété arsye, pér

té vlerésuar nivelin e folatit u pérzgjodhén dhe u rekomanduan biomarkerét e méposhtém

nga Paneli i Ekspertéve t& Biomarkuesve pér Ushqyerjen dhe Zhvillimi (BOND) pér njé

ekspozim té zgjatur:
e pérgendrimi i folatit né serum;
e pérgendrimi i folatit né RBC;

e pérgendrimi i homocisteinés né plazmé.
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Faza fillestare e testimit laboratorik duhet té€ pérfshijé pércaktimin e niveleve té
folatit n€ serum/plazmé eséll, e cila shérben si shenjé e paré e ndryshimit t€ ekspozimit
ndaj folatit dhe pasqyron dietén ushqimore t& konsumuar sé fundmi (Gregory, 2001).
Folati n€ serum éshté shumé i ndjeshém ndaj ndérhyrjeve suplementuese me FA, ndérsa
folati i marré né ményré natyrale nga ushqimi shpesh rezulton né njé pérgjigje mé t& ulét
té folatit né serum. Sipas statistikave t€ popullsis€, pérqgendrimet e folatit n€ serum jané
tregues t&€ fuqishém té marrjes s€ FA, ku nivelet mé t€ larta raportohen tek ata qé marrin
FA pérmes suplementeve dhe ushqimeve té fortifikuar (Yeung et al., 2008; Hopkins et
al., 2015).

Duke gené se eritrocitet grumbullojné folate vetém gjaté eritropoezés dhe kané
nj¢€ jetégjatési prej 120 ditésh, pérqgendrimi i folatit né RBC pasqyron nivelin afatgjaté té
folatit dhe nuk ndikohet nga dieta ushqimore e konsumuar sé fundmi (Socha et al., 2020).
Pér mé tepér, nivelet e folatit né RBC imitojné pérqendrimet e mél¢is€, mesatarisht 50%
té folatit total t€ trupit, dhe mendohet késhtu se pasqyrojné rezervat e folatit né¢ inde (Wu
et al., 1975). Folati né RBC, ashtu si folati né serum, éshté tejet i ndjeshém ndaj
ndérhyrjeve me FA, kur FA merret né sasi t€¢ krahasueshme me folatin e konsumuar né
ményré natyrale nga ushqimi, shpesh ky i fundit prodhon njé pérgjigje mé té ulét né RBC
sesa FA (Clifford et al., 2005).

Kur nuk ka né dispozicion sasi t€ mjaftueshme té€ 5-metil-THF pér t& siguruar
grupin metil t€ nevojshém pér konvertimin e homocisteinés né metioning€, pérqgendrimet
e homocisteinés plazmatike rriten. Niveli i homocisteinés n€ gjak éshté i lidhur né ményré
té zhdrejté me nivelin e folatit (Selhub et al., 1993). Homocisteina mendohet t€ jeté njé
tregues mé 1 sakté i nivelit t€ vitaminés B12 sesa i nivelit t& folatit né popullatat qé
pérdorin suplemente ose ushqime té€ fortifikuara me FA (Refsum et al., 2004).
Homocisteina n€ serum nuk &shté njé tregues i besueshém i nivelit t€ folatit pasi ajo rritet
né prani t€ deficiteve té tjera t€ vitaminave B, t€ stilit té jetesé€s, insuficiencés renale dhe
terapive farmakologjike (Jacob et al., 1994; Refsum et al., 2004).

Analiza mikrobiologjike (MBA), kromatografia e léngshme me performancé té
larté e shoqéruar sé bashku me spektrometriné e masé€s (HPLC-MS/MS), dhe analiza e
lidhjes sé proteinave (PBA) jané ndér analizat e ndryshme t€ pérdorura pér té pércaktuar
pérmbajtjen e folatit né gjak dhe RBC. Me kalimin e kohés konfuzione jané shfaqur si
rezultat i pérdorimit t€ vlerave t€ ndryshme limit, pér té€ pércaktuar fraksionin e popullatés
me pérgéndrime té uléta t& folatit né gjak. Pérgendrimet e folatit né RBC prej 363 nmol/L
(160 pg/L) tregojné fillimin e shterimit t& folatit, 272 nmol/L (120 pg/L) sugjerojné
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fillimin e eritropoezés n€ mungesé folati dhe 227 nmol/L (100 pg/L) tregojné anemi né
mungesé folati (Herbert, 1987). WHO vleréson se pérmbajtja e folatit né RBC tek WRA
duhet té jet€ mé shumé se 400 ng/mL (>906 nmol/L) pér t&é reduktuar né ményré té
ndjeshme rrezikun e NTDs (World Health Organization, 2015).

Nevoja pér FA e vlerésuar bazohet kryesisht né afté€sin€ e marrjeve té specifikuara
té folatit pér té ruajtur pérgendrimet normale t€ folatit né RBC. Pér shkak té lidhjes sé tij
me folatin e mélgisé dhe, rrjedhimisht, rezervat e indeve, pérqendrimi i folatit né RBC u
pércaktua si biomarkeri kryesor i nivelit t€ folatit né¢ organizém (Wu et al., 1975).
Pérgendrimi 1 folatit né RBC né WRA &shté lidhur me rrezikun e NTDs, si njé tregues i
ndjeshém i niveleve afatgjaté t& folatit (World Health Organization, 2015). Pérgendrimet
normale t& homocisteinés u vlerésuan gjithashtu té lidhura me konsumin e folatit dhe u

konsideruan si njé tregues funksional ndihmés 1 nivelit t€ folatit n€ organizém.

7 SHTATEZENESIA DHE ZHVILLIMI I HERSHEM

Shtatzénia &shté identifikuar si njé fazé kur nevoja pér folat rriten pér t&€ plotésuar
kérkesén pér replikim té shpejté t€ qelizave dhe zhvillimin e indeve té fetusit, placentés
dhe indeve t&€ nénés, pér shkak té€ funksionit jeté€sor qé folati luan né sintezén e DNA,
RNA dhe proteinave. Metabolizmi i njésive me njé atom karbon &shté thelbésor pér
zhvillimin e hershém sepse siguron njésité njé karbonike pér sintezén e DNA, proteinave
dhe lipideve, si dhe modifikimin epigjenetik t& gjenomit. Faza prenatale karakterizohet
nga proliferimi dhe diferencimi i1 shpejté gelizor, duke e béré até mé vulnerabél ndaj
furnizimit me ushqim té nénés. Pér shkak se mungesa e folatit n¢ shtatzéni éshté lidhur
me njé séré pasojash negative, mbajtja e njé niveli t€ mjaftueshém té folatit gjaté
shtatzénis€ €shté jetike jo vetém pér shéndetin e nénés, por edhe pér fémijén né zhvillim
(Figura 7.1). Ngadalésimi i rritjes prenatale, pesha e ulét né lindje, lindja e parakohshme,
rritja e rrezikut t€ NTDs dhe sémundjet e kreshtés nervore, si anomalité kongjenitale t&
zemrés tek fémijét, jané t& gjitha t& lidhura me nivelin e ulét té folatit tek néna (Stamm &
Houghton, 2013).

Disa elemente t&€ zhvillimit neurologjik té tilla si modifikimi epigjenetik dhe
riparimi 1 DNA né gjenet pérgjegjése pér zhvillimin nervor, ndikohen nga metabolizmi i
njésive me nj€ atom karbon. Tek minjté, privimi i folatit dhe kolinés gjaté shtatzénisé sé
voné démton neurogjenezén dhe nxit apoptozén e neuroneve (Craciunescu et al., 2003;

Craciunescu et al., 2010; Langie et al., 2013). Mielinizimi, sinteza e neurotransmetuesve,
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marrja e acidit dokosaheksaenoik dhe neuroinflamacioni ndikohen gjithashtu nga
metabolizmi 1 njésive me njé atom karbon (Korsmo et al., 2019).

Keqformimet e lindjes jané njé nga shkaqet kryesore t&€ vdekjes globalisht, duke
prekur rreth 1% deri n€ 3% té té gjithé té porsalindurve (Atta et al., 2016). Kéto ndryshime
strukturore ose funksionale t&€ dukshme né lindje praktikisht mund té ndikojné né ¢do
zoné t€ trupit dhe, né varési t€ shkallés s€¢ démtimit, ndikojné né mbijetesé dhe né cilésiné
e jetés. Ekzistojné t& dhéna thelbésore epidemiologjike dhe eksperimentale té cilat lidhin
nivelin e folatit me rrezikun, pér shfagjen dhe pérséritjen e NTDs (Beaudin & Stover,
2009). NTDs pérfshijné defektet mé serioze dhe mé t€ zakonshme kongjenitale t&¢ CNS.
Kéto anomali, té cilat karakterizohen nga mbyllja e pjesshme e tubit nervor embrional,
ndodhin midis ditéve t€ 21 dhe 28 pas konceptimit, kur pjesa mé e madhe e grave nuk
jané né dijeni t& shtatzénis€ s€ tyre (Botto et al., 1999). Rrugét metabolike pérmes té
cilave folati nxit mbylljen e tubit nervor dhe zvogélon rrezikun e NTDs ende nuk jané
identifikuar. Dy llojet mé t&€ shpeshta t¢ NTDs, anencefalia dhe spina bifida, prekin
pérkatésisht trurin dhe palcén kurrizore dhe jané té€ lidhura me njé vdekshméri té larté,
sémundshméri, paaftési dhe shpenzime psikologjike dhe ekonomike (Botto et al., 1999).
Sipas disa teorive, folati mund t€ ndikojé né rrezikun e NTDs duke kufizuar biosintezén
e nukleotideve dhe ndarjen gelizore, duke rritur homocisteinén ose duke modifikuar
potencialin e metilimit gelizor dhe shprehjen e gjeneve (Copp et al., 2013). NTDs kané
mé shumé gjasa té shkaktohen nga njé ndérveprim kompleks i gjenetikés, dietés me folate
dhe faktoréve mjedisoré (Beaudin & Stover, 2007). Hulumtimet gjenetike kané
demonstruar réndésiné e disa variacioneve té vetme té nukleotideve (SNPs) né gjenet qé
kodojné pér enzimat metabolike t& njésive me nj€ atom karbon tek njerézit. Polimorfizmat
né enzimat e pérfshira né metabolizmin e njésive me njé atom karbon, té€ tilla si MTHFR
677C>T, MTHFDI 1958G>A, MTRR 66A>G dhe BHMT 742G>A, lidhen me njé rrezik
né rritje t&€ NTDs (Li et al., 2016).

FA é&shté i lidhur gjithashtu me njé€ incidencé mé t& ulét t€ abortit spontan, sipas
nj€ studimi Suedez né t€ cilin mungesa e FA u shogérua me njé€ shans né rritje prej 50%
té abortit t€ hershém (George et al., 2002).

Zbulimet e studimeve tek njerézit mbi katabolizmin e folateve gjaté shtatzénisé
jané kontradiktore. Caudill et al. (1998) nuk vuri re njé katabolizé€m t€ rritur n€ tremujorin
e dyté tek graté shtatzéna, n€ javén e 14 ose javén e 26 té€ shtatzénis€, né krahasim me
graté jo shtatzéna qé u pérdorén si kontrolle. Nga ana tjetér, studime té tjera kané

demonstruar ritme mé té€ larta t€ katabolizmit t& folatit, si dhe nj€ nevojé t€ shtuar pér ko-
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faktoré folati dhe t€ metabolizmit t€ njésive me njé atom karbon gjaté shtatzénisé.
Ekskretimi total i pABAGIu né graté shtatzéna gjaté tremujorit t€ paré né krahasim me
kontrollet (grat€¢ jo shtatzéna) tregoi se sekretimi wurinar i pABAGIlu dhe
acetamidobenzoylglutamate u rrit gjaté tremujorit t&€ dyté (~200%) dhe té treté (~150%)
né graté shtatzéna, sipas njé studim pilot fillestar i 6 grave t&€ shéndetshme jo shtatzéna
dhe 6 grave shtatzéna me té nj&jt€n moshé (McPartlin et al., 1993). Sipas njé studimi
tjetér, nevoja pér folat gjaté shtatzénisé rritet me 200-300 pg né dité pér t&€ kompensuar
humbjet katabolike. Katabolizmi i folatit ishte mbi dy heré mé i larté tek graté shtatzéna
sesa tek graté jo shtatzéna gjaté késaj periudhe (Higgings et al., 2000).

Lidhja midis folatit dhe NTDs &shté njé objektiv kryesor i politikave aktuale té
shéndetit publik. Suplementimi me FA né periudhén perikoncepsionale tek WRA, e
kombinuar me njé fushaté efektive informimi dhe ndérgjegjésimi mbi réndésiné kritike
té njé diete t€¢ shéndetshme dhe té ekuilibruar gjaté dhe para shtatzénis€, mund té
ndihmojé né parandalimin dhe reduktimin e prevalencés sé¢ NTDs dhe rezultateve té tjera

negative tek fémijét.

7.1 Suplementimi i tepért me FA

Folati, vitamina B12, metionina, kolina, betaina, vitamina B6 dhe vitamina B2 luajné té
gjitha njé rol n€ metabolizmin e njésive me njé atom karbon si dhurues metili ose ko-
faktoré. Ndonése sasi adekuate t€ kétyre léndéve ushqyese jané té€ nevojshme pér
zhvillimin metabolik dhe kognitiv, hulumtime té reja kané nxjerré n€ pah shqetésime pér
sa 1 pérket metabolitéve té tepért, té cilét formohen gjaté reaksioneve té njé atom karbonit,
té cilat mund t€ ¢cojné n€ probleme té rritjes dhe té zhvillimin neurologjik (Figure 7.1)
(Korsmo & Jiang, 2021). Dobia e pérshkrimit t€ dozave té larta t& FA &shté e
diskutueshme, pasi sipas disa autoréve, mund té lidhet me njé sé€ré ¢rregullimesh klinike.
Doza té larta t€ FA jané lidhur me nj€ rritje t€ incidencés s€ qiellzés sé€ ¢aré, zhvillim té
dobét psikomotor, autizém, abort spontan, véshtirési né frymémarrje gjaté fémijérisé dhe
rritje t€ rrezikut t€ zhvillimit t€ kancerit. Konsumi i larté i folatit paraqget njé rritje té
tepruar t€ nivelit t€ folatit n€ gjak kur nivelet arrijné mbi 45.3 nmol/L, si¢ késhillohet nga
WHO, kjo tregon se kapaciteti metabolik éshté tejkaluar (World Health Organization,
2015).

43



Methionine

Folate
Choline
Betaine
Biosynthesis
1C nutrients —p saAM — Epigenetic marks ioF2
¢ CH4CHj
Macronutrient NN
mTOR—> transport Chs
SNATSs Growth hormones
Stress response
Amino FATPs
acids e GLUTs
acids
Glucose
SAM—> Epigenetic
v

1C nutrients \
Biosynthesis___ Growth &

\
DNA, proteins, lipids metabolism
@&
L )
I * Neurocognitive

* Birth size functions

* Adiposity * Mental health
* Blood glucose

* Blood pressure

Figura 7.1. Zhvillimi i hershém dhe metabolizmi i njésive me njé atom karbon: proceset
e mundshme (Korsmo & Jiang, 2021). CHs, grupi metil; CRH, hormoni ¢lirues i
kortikotropinés; FATP, proteina transportuese e acideve yndyrore; GLUT, transportuesi
i glukozés; 1GF2, faktori i rritjes i ngjashém me insulinén 2; mTOR, targeti mekanik i
rapamicinés; SAM, S-adenozilmetioniné; SNAT, transportues neutral i aminoacideve té

shoqéruar me natrium.
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Né njé€ studim cohort né Boston, nivelet e folatit mbi limitin prej 45.3 nmol/L né
plazmén e nénés shogéroheshin me njé rrezik té shtuar t€ autizmit (Raghavan et al., 2018).
Megjithaté, déshmité e lidhura me efektet e démshme té sasive té larta té suplementimit
me FA mbi nénén ose fetusin ende nuk jané té€ konsoliduara.

Aftésia e njeriut pér t€ metabolizuar FA &shté e kufizuar, vecanérisht té nivele té
larta t€ FA (5 mg). Dozat e larta t€¢ FA shkaktojné ngopje/frenim té shpejté t&¢ DHFR,
duke rezultuar né njé akumulim té FA té pametabolizuar dhe sindromén UMFA (Bailey
& Ayling, 2009). Gjaté shtatzénisé, RDAs pér folatin éshté 600 pg. Sipas FAO, UL &shté
niveli mé 1 lart€ 1 konsumit ditor t&€ léndés ushqimore e cili nuk ka gjasa té shkaktojé
pasoja té pafavorshme shéndetésore pér praktikisht t€ gjithé personat né popullatén e
pérgjithshme (Recommended Dietary Allowances, 1989). Folati natyral nuk ka kufi t&
sipérm, por marrja e tepért e FA mund t€ maskojé pamjaftueshmériné e vitaminés B12,
té rris€ FA e pametabolizuar né trup dhe t€ pengojé enzimat kryesore t&€ njésive me njé

atom karboni si DHFR dhe MTHFR (Maruvada et al., 2020).
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8 QELLIMI I STUDIMIT

Gjaté tre dekadave té fundit, pér shkak té karakteristikave metabolike dhe implikimeve
klinike té folatit, ka pasur njé rritje graduale t€ interesit pér kété lénd€ ushqyese thelbésore
(Zappacosta et al., 2013). Folatet, pér shkak té réndésisé s€ tyre né sintezén e DNA dhe
RNA, si pjesé€ e metabolizmit t€ njésive me njé atom karbon, jané pérfshiré né shfagjen
ose parandalimin e disa gjendjeve klinike; ndikimi i mungesés s¢ folatit n€ shtatzéni éshté
1 njohur miré.

Edhe pse éshté debatuar intensivisht pér njé kohé té gjaté, tashmé dihet miré se
mungesa e folatit éshté njé faktor rreziku pér NTDs dhe se suplementimi pérpara dhe
gjaté koncepsionit me FA redukton shfaqgjen e paré dhe ripérséritjen e NTDs, si dhe té
rezultateve té tjera negative té lindjes. Prevalenca mbarébotérore e NTDs rezulton
vecanérisht e larté n€ vendet me t€ ardhura t€ uléta dhe t€ mesme, né varési té faktoréve
té rrezikut social, etnik dhe gjenetik dhe, n€ pérgjithési, nga zhvillimi i programeve té
parandalimit t€ shéndetit publik, duke qené se parandalimi &éshté zgjidhja e vetme
mjekésore.

Né SHBA, ku fortifikimi 1 drithérave me FA é&shté i detyrueshém q¢€ prej vitit
1998, numri i shtatzénive t€ prekura nga NTDs &shté ulur ndjeshém. Rreziku i NTDs qé
prekin shtatzéniné€ u propozua nga Daly et al. (1995): rreziku rritej kur pérgendrimet e
folatit né serumin dhe né RBC e nénés ishin mé pak se 15.9 nmol/L dhe 906 nmol/L
respektivisht.

Disa hulumtime kan€ studiuar nivelin e vitaminave B né vende t&é ndryshme, me
rezultate qé shpesh zbulojné njé nivel nén-optimal té kétyre vitaminave. Njé rishikim
sistematik 1 kohéve té fundit i gjashtédhjeté e tre studimeve té botuara midis viteve 1990
dhe 2005, nga 15 vende Evropiane, theksoi se si né disa vende si konsumi ashtu edhe
niveli 1 vitaminave B jané t€ pamjaftueshme dhe pérgendrimi i tyre €shté mé i ulét se
niveli ideal (Dhonukshe-Rutten et al., 2009). Folati, si temé diskutimi pér sa i1 pérket
konsumit, metabolizmit dhe nivelit, po béhet gjithnjé e mé kontradiktor, kryesisht pér
shkak té pasojave té€ tij né shéndetin publik.

Studimi synon té vlerésoj€ nivelet mesatare té folatit né¢ serum dhe RBC, né njé
numeér statistikisht domethénés té njé popullate grash t€ shéndetshme né moshé fertiliteti,
midis 18 dhe 44 vjec, qé vijné kryesisht nga zonat urbane (Tirana) t€ Shqipéris¢; bazuar
né njé rekomandim té€ kohéve té fundit nga WHO, ku pérgendrimet optimale té folatit

konsiderohen thelbésore pér parandalimin e NTDs, vecanérisht niveli i folatit né€ RBC,
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pasi pérgendrimi i folatit né kéto qgeliza konsiderohet si njé biomarker i ndjeshém i
pérgéndrimeve afatgjaté té folatit né organizém dhe éshté lidhur drejtpérdrejt me rrezikun
e NTDs tek WRA.

Nivelet e vitaminés B12 né plazmé, té lidhura ngushté me metabolizmin e folatit,
gjithashtu u analizuan né kété studim me géllimin pér t€ vlerésuar mé miré€ rrezikun e
NTDs.

Synohet té vlerésohet dhe raportohet niveli i folatit tek WRA Shqiptare, bazuar né
limitet e rekomanduara nga WHO, si njé ményré pér té rritur shfrytézimin e kétyre té
dhénave né monitorimin dhe vlerésimin e terapive me FA dhe programeve té fortifikimit
ushgimor, t€ cilat do t€ ndihmojné pér t€ udhéhequr pérpjekjet mbarébotérore pér té
shmangur NTDs dhe aneming.

Aktualisht nuk ka t&€ dhéna né literaturé pér nivelet e folatit tek graté shqiptare;
késhtu g€, ky studim &shté i pari dhe i vetmi i zhvilluar mbi kété temé derimétani. Té
dhénat e mbledhura jané krahasuar mé pas me ato t€ marra n€ vende té tjera me situata té
ndryshme socialo-ekonomike. Njé pyetésor hetimi paralel u plotésua e ndihmoi pér té
rritur njohurité e WRA pjesémarrése né studim pér avantazhet e marrjes/suplementimit

me FA pér parandalimin e NTDs té ndikuara nga FA.
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9 MATERIALE DHE METODA

9.1 Struktura e Studimit dhe Pjesémarrésit

Studimi &shté hartuar dhe kryer né pérputhje me Deklaratén e Helsinkit té
Shoqatés Botérore t& Mjekésis€é, Udhézimeve t€ Praktikés s€ Miré€ Klinike t€¢ Bashkimit
Evropian pér eksperimentimin e barnave dhe mbi kriteret etike né bazg té té cilave duhet
té kryhet ¢do eksperiment tek njerézit, dhe né pérputhje me Udhézimet Shqiptare pér
Eksperimentet Klinike (Urdhér nr. 226, daté 8 Mars 2018: “Pér miratimin e Udh&zuesit
pér provat klinike”). Protokolli u miratua nga Komisioni i Etikés i Universitetit Katolik
“Zoja e Késhillit t& Miré&”.

Nga Tetori 2019 deri n€ Mars 2020, né két€ studim u ftuan t€ merrnin pjesé 500
gra Shqiptare t€ shéndetshme t€ cilat vizituan Poliklinikén “Até Luigji Monti” n€ Tirané;
né mesin e kétyre grave u regjistruan edhe studente dhe punonjése nga Universiteti “Zoja
e Késhillit t& Miré”; 430 subjekte (86%) pranuan t€ merrnin pjes€. Pérpara pérfshirjes sé
tyre né€ prové, té gjitha subjektet e studimit pranuan t€ merrnin pjesé duke dhéné€ miratimin
e tyre me shkrim.

Né studim u pérfshiné gra shqiptare nga mosha 18 deri né 44 vjeg; jo shtatzéné
dhe jo né pritje pér t&€ mbetur shtatz€né né muajt e ardhshém; qé nuk kané marré
suplemente me FA nga asnjé formulim mjekésor né dy muajt e fundit; nuk vuanin nga
ndonjé sémundje kronike qé kérkon trajtim afatgjaté; ndignin njé dieté t€ shéndetshme
dhe nuk merrnin asnjé suplement vitaminik.

Midis té gjithé subjekteve té regjistruar n€ studim, 10 prej tyre u pé€rjashtuan, sepse
raportuan pérdorimin aktual t€ FA dhe/ose vitaminave té tjera pérpara marrjes s€ mostrés
sé€ gjakut. Rezultatet e mostrés sé gjakut nga 3 pjesémarrés nuk u pérdorén pér analizén e
té dhénave pér shkak té shtatzénisé s€ pa raportuar. Pesé gra zgjodhén té braktisin
studimin né¢ ményré individuale. Mé né€ fund, 412 gra (82.4%) u pérfshiné né studim
(Figura 9.1).

Pjesémarrésit u intervistuan dhe u ftuan t€ plot€sonin njé pyetésor té standardizuar
mbi historiné e tyre mjekésore, stilin e jetesés dhe regjimin ushqgimor, i cili pérfshinte
pyetjet e méposhtme: a) zakonet e duhanpirjes (N: kurré ose ish-duhanpirés, Y:
duhanpirési aktual); b) konsumi ditor i frutave dhe perimeve (rezultati 1: njé ose mé pak
racione fruta/perime né dité, rezultati 2: dy racione fruta/perime né dité, rezultati 3: tre

racione fruta/perime né dité, rezultati 4: katér racione fruta/perime né dité, rezultati 5:
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pesé ose mé shumé racione fruta/perime né dit€); c) aktiviteti fizik (rezultati 1: minimal,
rezultati 2: modest, rezultati 3: i mjaftueshém, rezultati 4: me boll€k).

Pjesémarrésit u pyetén gjithashtu nése vuanin nga ndonjé gjendje e cila kérkon
testime mjekésore ose laboratorike, ose kérkon nevojén e vizitave mjekésore té paktén dy
heré né vit. Nése po, pjes€marrési €shté pyetur pér gjendjen mjekésore dhe trajtimin

eventual farmakologjik.

500 gra te
shéndetshme né
moshé fertiliteti té
ftuara

430 (86%) pranuan té
marrin pjesé

18 nuk u kualifikuan

412 (82.4%) gra té

regjistruara

Figura 9.1. Grafiku i rrjedhés sé€ studimit t€ popullsisé s€ regjistruar.

9.2 Mbledhja e Mostrave
Mostrat e gjakut komplet u morén né€pérmjet venopunkturés né€ pacienté eséll midis ores
07:00 -10:00 té méngjesit. Mostrat e gjakut venoz u mblodhén né€ tuba BD Vacutainer®
q¢€ pérmbajné acid etilendiaminetetraacetik tri-kalium (K3EDTA) si antikoagulant dhe u
pérdorén pér matjen e hematokritit, numérimin e gelizave té€ kuqe té gjakut dhe folatit né
RBC. Ndérsa pér matjen e folatit n€ serum dhe matjen e vitamins B12 u pérdorén tuba
BD Vacutainer® SST™ pa antikoagulant.

Mostrat pér folatin né€ serum dhe vitaminén B12 u pérpunuan brenda 2 oréve nga

grumbullimi dhe u analizuan duke pérdorur njé teknologji t€ imuno-analizimit
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ElectroChemiLuminescence (ECL) né imuno-analizuesin Cobas e411 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, DE), né pérputhje me udhézimet e prodhuesit né
laboratorin gendror t& Poliklinikés “Até Luigji Monti”.

Mostrat e kontrollit t€ brendshém t€ cilé€sis€ u pérpunuan ¢do dit€ me analizén e
mostrés (Folate RBC CalSet, Folate III CalSet and vitamin B12 II CalSet, Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, DE).

/-\ h Incubate with

closed caps for
90 + 15 minutes

"ﬁ’ at 20-25°C

100 pL of 3.0 mL of Folate Hemolysate
well-mixed RBC Hemolyzing sample ready for
whole blood Reagent measurement

cobas
Life needs answers

Test principle: Competition principle

%

Streptavidin
microparticle

m» Q‘ Measurement

¢

Folate bound  Free Ruthenium
toitsbinding  Folate labeled folate Biotinylated
proteins binding protein folate

cobas
Life needs answers

Figura 9.2. Pér matjen sasiore in vitro t€ folatit n€ eritrocite (folati né RBC), pasqyrim i

Elecsys® Folate RBC Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA).
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Hemolizati i RBC pér analizén e folatit né RBC u pérgatit duke pérdorur
Kompletin e Reagentit Hemolizues té Folatit né RBC (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, DE), sipas udhézimeve té prodhuesit (Figura 9.2), duke pérzier 3.0 mL t&
Reagentit Hemolizues (tretésiré e acidit askorbik, 0.2%) me 100 pL gjak komplet té
pérzier miré né njé tub t&€ vecanté, duke shmangur formimin e shkumés. Hemolizati mé
pas u inkubua me kapak t€ mbyllur pér 90 + 15 minuta né 20-25 °C dhe u analizua brenda
dy oréve duke pérdorur teknologjin€ Elecsys n€ imunoanalizatorin Cobas e411 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim DE), n€ pérputhje me udhézimet e prodhuesit.

ECL (ElektoChemiLuminiscence) éshté njé teknologji e zhvilluar nga Roche pér
zbulimin e testeve immune. Bazuar né kété teknologji dhe duke u kombinuar me teste
immune t€ mirédizenjuara, specifike dhe sensitive, Elecsys jep rezultate t€ besueshme.
Zhvillimi 1 testeve ECL bazohet né pérdorimin e kompleksit ruthenium (ruten) dhe
tripropilaminé€s (TPA). Reaksioni kimioluminishent pér zbulimin e kompleksit té
reaksionit iniciohet nga aplikimi i njé tensioni né€ treté€sirén e mostrés duke rezultuar né
nj€ reaksion té kontrolluar né ményré precize. Pas aplikimit t€ njé voltazhin né tretésirén
e mostrés, induktohet rrezatimi kimiolumineshent i cili matet nga njé fotomultiplikator.
Rezultatet pércaktohen nga njé kurbé kalibrimi, specifike pér kété instrument, e marré
nga kalibrimi me 2 pika dhe njé kurbé kryesore e specifikuar nga barkodi i reagentit.

Niveli adekuat i folatit dhe vitaminés B12 né serum u pércaktua sipas Dhonukshe-
Rutten et al. (2009): folati né serum >15 nmol/L and vitamina B12 >350 pmol/L.
Pérgendrimet optimale té folatit né RBC u pércaktuan si >906 nmol/L, sipas Daly et al.
(1995) dhe sipas WHO (World Health Organization, 2015) pér t€ reduktuar rrezikun e
NTDs. Sipas IOM, pérgendrimet e folatit né RBC prej 2305 nmol/L konsiderohen
adekuate pér pjesén tjetér t€ popullsisé (Institute of Medicine, 1998).

9.3 Vlerésimi i Hematokritit

Hematokriti pér analizén e folatit né RBC u mat duke pérdorur 20 puL gjak komplet nga
analizuesi Sysmex XS-10001 (Sysmex Europe GmbH, Norderstedt, DE). Numri 1 sakté i
RBC dhe zbulimi i véllimit arrihet duke pérdorur njé teknologji té citometrisé€ sé rrjedhés
fluoreshente me fokus hidrodinamik. Citometria e rrjedhés fluoreshente pérdoret pér té
ekzaminuar karakteristikat fiziologjike dhe kimike té qelizave. Ai parashikon madhésiné
e qelizés, t&€ dhéna strukturore dhe detaje rreth brendésisé sé njé qelize. Analizatori XS-
10001 llogarit haematokritin duke numéruar RBC dhe duke matur véllimin e tyre (Figura

9.3). Pulset dhe véllimet pasuese té€ gelizave t&€ njé kampioni specifik bashkohen pér té
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marré njé lexim t€ drejtpérdrejté, jashtézakonisht t& sakté t€ hematokritit duke pérdorur

metodén e zbulimit t€ “lartésis€ s€ pulsit kumulativ”.

o
Figura 9.3. Pasqyré e teknologjisé sé lazerit t€ pérdorur né analizat e Citometris¢ sé

Rrjedhés Fluoreshente.

9.4 Kalkulimi i Folatit né RBC

Pérgendrimi 1 folatit pér ¢do kampion t€ hemolizuar té gjakut komplet, llogaritet
automatikisht nga analizuesi né nmol/L ose ng/mL. Folati né RBC pérfagéson
pérgendrimin e folatit né fraksionin e eritrociteve t€ kampionit t€ hemolizatit t& gjakut
komplet. Késhtu qé€, pér t€ llogaritur folatin né RBC, vlera specifike e hematokritit t&

paracaktuar t€ mostrés duhet t€ merret parasysh duke pérdorur ekuacionin e méposhtém:

lati né RBC — folati né gjakun komplet % 100
folatiné B % hematokriti

9.5 Analiza Statistikore

Intervalet e besimit (CI) u llogaritén duke pérdorur mesataren + devijimin standard (SD).
Regresioni logjistik 1 shuméfishté u pérdor pér t&€ llogaritur raportet e gjasave dhe
intervalet e besimit 95% pér nivelet “adekuate” té folatit n€ serum, folatit né RBC dhe
vitaminés B12 né serum. Raportet e gjasave pér nivelin “adekuat” té folatit né serum,

folatit né RBC dhe nivelin e vitamin€s B12 u llogaritén bazuar né faktorét e pérgjithshém.
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Testi Pearson ose Mantel-Haenszel Chi-square u pérdor pér té vlerésuar
ndryshimet n€ proporcionet e pjesémarrésve me nivele t€ mjaftueshme té folatit né serum,
folatit né RBC dhe vitaminés B12 né serum, né€ lidhje me karakteristikat e specifikuara.
Testi 1 Wilcoxon dhe testi 1 Cuzick pér trendin u pérdorén pér t&é ekzaminuar t€ dhénat
mbi nivelet e folatit né serum, folatit né RBC dhe vitaminés B12 né lidhje me variablat e
zgjedhura.

Té¢ gjitha analizat statistikore jané kryer duke pérdorur softuerin R, versioni 4.2.0.
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10 REZULTATET

10.1 Karakteristikat e Pjesémarrésve né Hulumtim

U analizuan t€ dhénat e marra nga 412 gra shqiptare né moshé fertiliteti t€ ndara né tre
grupmosha (nén 30 vjeg, 30 deri n€ 39 vjeg, dhe 40 deri né 44 vjec), ku pjesa mé e madhe
(54.60%) ishin nén 30 vjeg, pasuar nga graté nga 30 deri né 39 vjec (33%) (Tabela 10.1).
N¢é mesin e pjesémarrésve tané 14 gra (3.40%) nuk e raportuan moshén e tyre.

Tabela 10.1 tregon mesataret gjeometrike pér folatin né serum (13.30 nmol/L),
folatin n€ RBC (597.53 nmol//L) dhe vitaminén B12 né serum (397.50 pmol/L), si dhe
intervalet e tyre pérkatése t& besueshméris€ prej 95%.

36.20% (N=149) e pjesémarrésve konsumonin dy racione fruta/perime né dité, t&
ndjekur nga pjesémarrésit qé konsumonin njé ose mé pak racione fruta/perime né dité
(N=130; 31.50%). Si¢ pritej, numri i pjes€émarrésve u ul né lidhje me rritjen e racioneve
té frutave/perimeve t€ konsumuara. 3.60% nuk kané raportuar konsumimin e
frutave/perimeve né dité (Figura 10.1).

12.60% nga grat€ pjesémarrése ishin duhanpiré€se aktuale, kundrejt 83.90% té€ cilat
ishin ish-duhanpirése, ose té cilat nuk pinin kurré duhan. Ndérsa, 14 gra (3.40%) nuk u
pérgjigjén (Figura 10.2).

Eshté interesante se si numri i pjesémarrésve u zvogélua né lidhje me rritjen e
aktivitetit fizik. U vu re se 38.10% (rezultati 1) e pjes€marrésve zhvillonin njé aktivitet
fizik minimal javor kundrejt 4.40% (rezultati 4) té cilat zhvillonin aktivitet t& bollshém

fizik (Figura 10.3).

4.80% 0.50% 3.60%
. (]
M Konsumi i Frutave dhe
Perimeve 1
M Konsumi i Frutave dhe
Perimeve 2
23.30% M Konsumi i Frutave dhe

Perimeve 3

i Konsumi i Frutave dhe
Perimeve 4

M Konsumi i Frutave dhe
Perimeve 5

M Mungojné té dhénat

Figura 10.1. Paraqitja grafike e WRA (%) té regjistruara n€ studim sipas konsumit té

frutave dhe perimeve (racione/dité).



Tabela 10.1. Vecorité e pérgjithshme dhe mesataret gjeometrike pér folatin né serum,
folatin n€ RBC, vitaminén B12 n€ serum, n€ WRA shqiptare, s€¢ bashku me intervalet e
besimi prej 95%. Y-duhanpirés aktual, N-asnjéheré ose ish-duhanpirés; * 14 t€ dhéna
mungojné pér moshén/duhanpirjen; ** 15 t€ dhéna mungojn€ pér konsumin e

fruta/perimeve dhe aktivitetin fizik.

Mesatare
N=412 % 95% CI
Gjeometrike
Gjinia Femér

<30 225 54.60
30-39 136 33.00

Mosha (vitet)*
40-44 37 8.90
1 130 31.50
Konsumi i 2 149 36.20
Frutave dhe 3 96 23.30
Perimeve 4 20 4.80
(racione/dité)** 5 2 0.50
N 346 83.90
Y 52 12.60

Pirja e Duhanit *
1 157 38.10
2 128 31.10
3 94 22.80
Aktiviteti Fizik **

4 18 4.40

Folati né serum

13.30 12.64 13.99
(nmo/L)
Folati né RBC
597.53 583.71 611.67
(nmol/L)

Vitamina B12 né
397.50 383.32 412.20
serum (pmo/L)
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3.40%

M N-asnjéheré ose ish-
duhanpirés

M Y-duhanpirés aktual

Figura 10.2. Paraqitja grafike e WRA (%) té regjistruara né studim sipas zakonit t&
duhanpirjes.

M Aktiviteti Fizik 1
I Aktiviteti Fizik 2
M Aktiviteti Fizik 3
M Aktiviteti Fizik 4

M Mungojné té dhénat

Figura 10.3. Paraqitja grafike e WRA (%) té regjistruara né studim sipas
aktivitetit fizik.

10.2 Markerét Biokimiké

10.2.1 Folati né Serum

Mesatarja e pérgjithshme gjeometrike e folatit né serum ishte 13.30 nmol/L (95% CI:
12.64-13.99, Tabela 10.1). Niveli i folatit né serum u rrit me konsumin e frutave dhe
perimeve nga 14.34 nmol/L (95%CI: 12.90-15.93) ) pér pjesémarrésit t€ cilét konsumonin
3 racione fruta/perime né dité€ né 17.21 nmol/L (95% CI: 13.79-21.46), pér pjesémarrésit
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me 4 racione fruta/perime né dit€. Niveli mé i larté 1 folatit né serum prej 18.71 nmol/L
(95% CI: 7.38-47.40) u vu re tek pjesémarrésit g€ konsumonin 5 racione fruta/perime né
dité (Tabela 10.2).

U vuné re dallime né nivelin e folatit né serum midis WRA t€ moshés 30 deri né
39 vjeg, atyre nén 30 vje¢ dhe mbi 44 vjeg. Niveli i folatit né serum ishte mé 1 larté né
WRA t€ moshés 30 deri né 39 vje¢ me njé vleré mesatar prej 15.18 nmol/L (95% CI:
13.87-16.61). Vlera e folatit n€ serum zvogélohet né 13.07 nmol/L (95% CI: 12.21-13.99)
né WRA nén 30 vje¢ dhe né 11.52 nmol/L (95% CI: 9.55-13.92) n¢ WRA té moshés 40
deri n€ 44 vjeg¢ (Tabela 10.2). Pér mé tepér, pérgendrimet e folatit né serum u rritén né
pjesémarrésit jo duhanpirés (Tabela 10.2) (Figura 10.4).

Gjithashtu u vu re se me rritjen e aktivitetit fizik kemi njé rritje t€ nivelit té folatit
né serum (Tabela 10.2). Nivelet e folatit n€ serum jané 12.52 nmol/L (95% CI: 11.54-
13.58) tek graté té cilat pretendojné se angazhohen né aktivitet fizik minimal. Nga ana
tjetér, graté t€ cilat kryejné aktivitet t€ bollshém fizik kané€ nivele t€ folatit né serum qé
rriten n€ 13.85 nmol/L (95% CI: 11.95-16.06).

Duke pérdorur limitin prej >15 nmol/L pér té gjithé pjesémarrésit, prevalenca e
nj€ pérqendrimi adekuat té folatit né serum ishte 38.23% (95% CI: 33.65- 43.04) (Tabela
10.3). Mosha 30 deri n€ 39 vjeg lidhej me njé prevalencé adekuate té folatit né serum prej
46.54% (95% CI: 38.24-55.08). Grafiku me kolona (Figura 10.5) &shté pérdorur pér té
pasqyruar prevalencén né WRA bazuar né€ 4 karakteristikat: mosha; dieta me fruta dhe
perime; zakoni i pirjes sé€ duhanit; dhe aktiviteti fizik.

Konsumi i t€ paktén dy racioneve té frutave dhe perimeve né dité lidhej me
pérgendrimet adekuate t€ folatit né serum prej 40.82% (95% CI: 33.20-48.89). Prevalenca
e folatit adekuat n€ serum rritet né¢ 50.00% (95% CI: 9.45-90.50) me konsumimin e 5
racioneve té frutave dhe perimeve (Tabela 10.3).

Rezultatet nga regresioni logjistik 1 shuméfishté (Tabela 10.7) treguan se
pjesémarrésit 30 vje¢ ose mé t€ vjetér né moshé kishin 2.5 heré mé shumé gjasa se grupi

i referencés pér té pasur njé nivel adekuat té folatit né serum (OR 95% 0.76-1.88).

57



Tabela 10.2. Nivelet e folatit né serum né WRA shqiptare né lidhje me moshén, konsumin
e frutave dhe perimeve, zakonin e pirjes s€¢ duhanit dhe aktivitetin fizik. (Mesataret
gjeometrike s€ bashku me intervalet e besimit prej 95%). Y-duhanpirés aktual, N-
asnjéheré ose ish-duhanpirés; 14 t€ dhéna mungojné pér moshén/duhanpirjen; 15 t&

dhéna mungojné pér konsumin e fruta/perimeve dhe aktivitetin fizik. vlera p <0.05

N Folati né serum (nmol/L)
Mesatare (95% CI)
<30 225 13.07 (12.21-13.99)
Mosha (vitet) 30-39 136 15.18 (13.87-16.61)
40-44 37 11.52 (9.55-13.92)
1 130 13.47 (11.39-15.94)
Konsumi i 2 149 12.71 (11.69-13.81)
Frutave dhe Perimeve 3 96 14.34 (12.90-15.93)
(racione/dité) 4 20 17.21 (13.79-21.46)
5 2 18.71 (7.38-47.40)
N 346 13.17 (12.47-13.92)
Pirja e Duhanit Y 52 12.51 (11.13-14.06)
1 157 12.52 (11.54-13.58)
2 128 13.92 (12.69-15.27)
Aktiviteti Fizik 3 94 13.09 (11.71- 14.62)
4 18 13.85 (11.95-16.06)
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Tabela 10.3. Prevalenca (%) e pérgendrimeve “adekuate” té folatit n€ serum sipas
moshés, dietés s€ frutave dhe perimeve, zakonit té pirjes s¢ duhanit dhe aktivitetit fizik.
Y-duhanpirés aktual; N-asnjéheré ose ish-duhanpirés; p = 0.68; 14 t€ dhéna mungojné
pér moshén/duhanpirjen; 15 t€ dhéna mungojné pér konsumin e fruta/perimeve dhe

aktivitetin fizik.

Folati né serum

N (>15 nmol/L) % (95% CI)
TOTALI 412 38.23 (33.65-43.04)
<30 225 28.57 (23.06-34.81)
Mosha (vitet) 30-39 136 46.54 (38.24-55.08)
40-44 37 59.46 (43.48-73.65)
1 130 38.28 (30.32-46.93)
Konsumi i
2 149 40.82 (33.20-48.89)
Frutave dhe
3 96 39.58 (30.38-49.58)
Perimeve
4 20 15.00 (5.24-36.04)
(racione/dité)
5 2 50.00 (9.45-90.50)
N 346 37.61 (32.65-42.85)
Pirja e Duhanit Y 52 42.31 (29.87-55.80)
1 157 36.13 (28.99-43.92)
2 128 38.58 (30.57-47.26)
Aktiviteti Fizik 3 94 39.36 (30.09-49.47)
4 18 35.29 (17.31-58.69)
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Figura 10.4. Paraqitja grafike e diferencave né nivelin e folatit né¢ serum midis WRA qé

jané&: nén 30 vjec; 30 deri né 39 vjeg; dhe 40-44 vjec. Shufrat pérfaqésojné CI prej 95%.
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80 T m<30
m 30-39
70 W 40-44
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€0 m Pirja e Duhanit JO
[ M Pirja e Duhanit PO
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® |
g 20 M Fruta dhe Perime 1 ranione/dité
f_>° H Fruta dhe Perime 2 ranione/dité
g M Fruta dhe Perime 3 ranione/dité
%0 M Fruta dhe Perime 4 ranione/dité
20 m Fruta dhe Perime 5 ranione/dité
10 ) Aktiviteti Fizik 1
Aktiviteti Fizik 2
0 Aktiviteti Fizik 3
Aktiviteti Fizik 4
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Folati né serum >15 nmol/L

Figura 10.5. Paraqitja grafike e prevalencés (%) sé folatit “adekuat” n€ serum né¢ WRA
shqiptare né€ lidhje me moshén, dietén e frutave dhe perimeve, zakonin e pirjes s¢ duhanit

dhe aktivitetin fizik. Shufrat pérfagésojné CI prej 95%.
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10.2.2 Folati né RBC

Mesatarja e pérgjithshme gjeometrike e folatit né RBC ishte 597.53 nmol/L (95% CI:
583.71-611.67) (Tabela 10.1). Kur u krye testi pér trendin midis grupeve té renditura,
pérgendrimi i1 folatit né RBC u rrit me aktivitetin fizik (p<0.05) dhe konsumin e
frutave/perimeve (Tabela 10.4).

Pérgendrimet adekuate t& folatit né RBC, té pércaktuara si >305 nmol/L pér té
parandaluar aneminé€ nga mungesa e folatit, u vuné re né 99.76% (95% CI: 98.64- 99.95)
t& pjes€marrésve, 99.56% (95% CI: 97.53-99.92) né WRA nén 30 vjeg, 100 % (95% CI:
97.17-100) n€¢ WRA prej 30 deri n€ 39 vje¢ dhe 100% (95% CI: 90.59-100) né mbi 40
vjec (Tabela 10.5).

Tabela 10.4. Nivelet e folatit né RBC né WRA shqiptare né lidhje me moshén, konsumin
e frutave dhe perimeve, zakonin e pirjes s€¢ duhanit dhe aktivitetin fizik. (Mesataret
gjeometrike s€ bashku me intervalet e besimit prej 95%). Y-duhanpirés aktual, N-
asnjéheré ose ish-duhanpirés; 14 t€ dhéna mungojné pér moshén/duhanpirjen; 15 t&

dhéna mungojné pér konsumin e fruta/perimeve dhe aktivitetin fizik. vlera p <0.05

N Folati né RBC (nmol/L)

Mesatare (95% CI)
<30 225 594.86 (577.17-613.11)
Mosha (vitet) 30-39 136 642.91 (617.51-669.36)
40-44 37 587.91 (538.38-642.00)
- 1 130 657.11 (607.30-711.01)
Konsumi i 2 149 582.93 (560.83-605.91)
Frutave dhe Perimeve 3 96 613.91 (585.47- 643.73)
(racione/ditd) 4 20 689.81 (625.17-761.13)
5 2 702.97 (608.94-811.53)
pir e Duhanit N 346 597.03 (582.38-612.05)
frja e % 52 592.45 (548.25-640.21)
1 157 575.51 (553.99-597.87)
. 2 128 607.16 (583.01-632.30)
Akdiviteti Fizik 3 94 617.66 (585.84-651.20)
4 18 627.37 (552.14-712.85)
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Tabela 10.5. Prevalenca (%) e pérqendrimeve “adekuate” (limiti >305 nmol/L) dhe
“optimale” (limiti >906 nmol/L) té folatit né RBC sipas moshés, dietés s¢ frutave dhe
perimeve, zakonit t& pirjes s€ duhanit dhe aktivitetit fizik. Y-duhanpirés aktual; N-
asnjéheré ose ish-duhanpirés; p = 0.68; 14 t€ dhéna mungojné pér moshén/duhanpirjen;

15 t€ dhéna mungojné pér konsumin e fruta/perimeve dhe aktivitetin fizik.

Folati né RBC Folati né RBC
N (>906 nmol/L) % (=305 nmol/L) % (95%
(95% CI) CI)
TOTALI 412 5.58(3.37-7.79) 99.76 (98.64-99.95)
<30 225 1.78 (0.00-3.51) 99.56 (97.53-99.92)
Mosha (vitet) 30-39 136 9.56 (4.62-14.51) 100 (97.17-100)
40-44 37 16.22 (4.34-28.09) 100 (90.59-100)
1 130 6.92 (2.56-11.29) 100 (97.08-100)
Konsumi i
2 149 6.04 (2.21-9.87) 99.32 (96.27-99.88)
Frutave dhe
3 96 3.13(0.00-6.61) 100 (96.15-100)
Perimeve
4 20 10.00 (0.00-23.15) 100 (83.89-100)
(racione/dité)
5 2 0 100 (34.24-100)
.. N 346 6.07 (3.55-8.59) 99.71 (98.37-99.95)
Pirjae
. -5. 1 12-1
Duhanit Y 52 1.92 (0-5.66) 00 (93 00)
1 157 4.46 (1.23-7.69) 100 (97.59-100)
2 128 4.69 (1.03-8.35) 99.21 (95.67-99.86)
Aktiviteti
3 94 9.57 (3.63-15.52) 100 (96.07-100)
Fizik
4 18 5.56 (0-16.14) 100 (81.57-100)
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Pérgendrimet e folatit né RBC prej >906 nmol/L, u zbuluan né vetém 5.58% té
pjesémarrésve (Tabela 10.5) (Figura 10.6).

Mosha mesatare prej 34 vje¢ lidhet me njé pérgendrim optimal té folatit né RBC
mbi 906 nmol/L. N¢& t€ kundért, pérqgendrimi i folatit né RBC nén 906 nmol/L shog€rohet
nga njé moshé mesatare prej 28 vjec (Tabela 10.6). Vetém njé grua duhanpirése arriti
nivelet optimale té folatit n€ RBC té kérkuara nga limiti i vendosur prej >906 nmol/L,
krahasuar me 21 jo-duhanpirése.

Numri i grave t€ cilat nuk plotésonin nivelin e folatit né RBC prej >906nmo/L,
pavarésisht se konsumonin té paktén dy racione frutash dhe perimesh né dité, ishte
domethénés. Ndérsa konsumi i frutave dhe perimeve rritet, numri i grave me nivele té
folatit n€ RBC nén 906 nmol/L zvogé€lohet (Tabela 10.6).

Aktiviteti fizik &shté gjithashtu i lidhur né ményré té zhdrejté me numrin e grave me
pérgéndrime té folatit n€ RBC nén 906 nmol/L (Tabela 10.6) (Figura 10.7).

Rezultatet nga regresioni logjistik 1 shuméfishté treguan se pjesémarrésit té cilit

nuk pinin duhan kishin 2.18 heré mé shumé gjasa se grupi i referencés qé€ t€ kishin nivel

té pérshtatshém té folatit n€ RBC (OR 95% 0.09-54.25) (Tabela 10.7).
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Figura 10.6. Paraqitja grafike e prevalencés (%) s€ pérgendrimeve “adekuate” (limiti
>305 nmol/L) dhe “optimale” (limiti >906 nmol/L) té folatit né RBC tek WRA shqiptare
né lidhje me moshén, dietén e frutave dhe perimeve, zakonin e pirjes sé¢ duhanit dhe

aktivitetin fizik.
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Tabela 10.6. WRA shqiptare me nivele té folateve né RBC mbi ose nén 906 nmol/L, si¢
pércaktohet nga mosha, konsumi i frutave dhe perimeve, zakoni i pirjes sé¢ duhanit dhe
aktiviteti fizik. Y-duhanpirés aktual; N-asnjéheré ose ish-duhanpirés; 14 t€ dhéna
mungojné pér moshén/duhanpirjen; 15 t€ dhéna mungojné pér konsumin e fruta/perimeve

dhe aktivitetin fizik.

Folati né RBC Folati né RBC
>906 nmol/L (n) <906 nmol/L (n)
Mosha Mesatare 34 28
Pirja e Duhanit Po 1 51
Pirja e Duhanit Jo 21 325
Fruta d.he Pel.'l-l-ne 9 191
1 racione/dité
Fruta d.he Pel.'l-l-ne 9 140
2 racione/dité
F .
ruta d.he Pel.'l-l-ne 3 93
3 racione/dité
Fruta dhe Perime 5 18
4 racione/dité
Fruta dhe Perime 0 )
5 racione/dité
Aktiviteti Fizik 1 7 150
Aktiviteti Fizik 2 6 122
Aktiviteti Fizik 3 9 85
Aktiviteti Fizik 4 1 17
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Tabela 10.7. Raportet e gjasave (OR) pér statusin “adekuat” t&€ pérqgendrimeve té folatit

né serum, folatit né RBC dhe vitaminés B12 né serum sipas karakteristikave té

specifikuara. Modeli i regresionit t&€ shuméfishté logjistik ka marré parasysh té gjitha

variablat né tabel€. Y-duhanpirés aktual; N-asnjéheré ose ish-duhanpirés.

Folati né serum
(>15 nmol/L)
OR (95% CI)

Folati né RBC
(=305 nmol/L)
OR (95% CI)

Vitamina B12 né
serum
(=350 pmol/L)
OR (95% CI)

<30 1.00 1.00 1.00
Mosha (vitet) >30 2.52 (1.65-3.82) 0.0045 (0.0006- 0.0322) 1.14 (0.75- 1.72)
Konsumi i I'né2 1.00 1.00 1.00
racione
Frutave dhe 2 s Al
. . 1.20 (0.76 - 1.88) 1.27 (0.05-31.37) 1.14 (0.73- 1.79)
Perimeve racione
Y 1.00 1.00 1.00
Pirja e Duhanit N 1.22 (0.67 - 2.19) 2.18 (0.09 -54.25) 1.26 (0.68 - 2.35)
1né?2 1.00 1.00 1.00
Aktiviteti Fizik 3né4 1.07 (0.68 - 1.67) 1.18 (0.05 -29.29) 1.16 (0.74 - 1.83)
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Figura 10.7. Paraqitja grafike e WRA shqiptare me nivele té folateve né RBC mbi ose
nén 906 nmol/L, si¢ pércaktohet nga mosha, konsumi i frutave dhe perimeve, zakoni i

pirjes s€ duhanit dhe aktiviteti fizik.
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10.2.3 Vitamina B12 né Serum

Mesatarja e pérgjithshme gjeometrike e vitamin€s B12 né serum ishte 397.50 pmol/L
(95% CI: 383.32-412.20) (Tabela 10.1). Pérgendrimi i vitamin€s B12 né serum u rrit me
aktivitetin fizik dhe tek subjektet jo duhanpirés (Tabela 10.8).

Tabela 10.8. Nivelet e vitaminés B12 né serum né WRA shqiptare né lidhje me moshén,
konsumin e frutave dhe perimeve, zakonin e pirjes s€ duhanit dhe aktivitetin fizik.
(Mesataret gjeometrike s¢ bashku me intervalet e besimit prej 95%). Y-duhanpirés
aktual; N-asnjéheré ose ish-duhanpirés; 14 t€ dhéna mungojné pér moshén/duhanpirjen;

15 t€ dhéna mungojné pér konsumin e fruta/perimeve dhe aktivitetin fizik. vlera p <0.05

Vitamina B12 né serum

N
(pmol/L)
Mesatare (95% CI)
<30 225 407.57 (388.45-427.64)
Mosha (vitet) 30-39 136 425.24 (398.05-454.29)
40-44 37 379.38 (338.41-425.33)
1 130 439.54 (391.68-493.24)
Konsumi i 2 149 390.71 (367.67-415.19)
Frutave dhe Perimeve 3 96 411.03 (379.51-445.17)
(racione/dité) 4 20 367.82 (301.91-448.11)
5 2 326.79 (5.19-20545.73)
N 346 399.30 (383.81-415.42)
Pirja e Duhanit Y 52 381.01 (340.56-426.26)
1 157 406.36 (383.55-430.52)
2 128 385.32 (360.45-411.92)
Aktiviteti Fizik 3 94 394.19 (363.60-427.36)
4 18 429.54 (358.26-515.00)

66



Duke pérdorur limitin >350 pmol/L pér t&€ gjithé popullsing, prevalenca e njé
niveli adekuat té vitaminés B12 né serum ishte 62.87% (95% CI: 58.06-67.44) (Tabela
10.9). Diapazoni i moshés nga 30 deri n€ 39 vjec¢ shogérohet me njé prevalencé mé té
madhe prej 66.92% (95%CI: 58.45-74.42) t€ pérgendrimit adekuat t€ vitamin€s B12 né
serum. 61.95% (95%CI: 56.67-66.95) e pjes€émarrésve qé nuk pin€ duhan kishin njé nivel
adekuat t€ vitaminé€s B12 né€ serum né lidhje me prevalencén prej 46.15% (95%CI: 33.34-
59.49) n€ grupin aktual t& duhanpirésve (Tabela 10.9).

Rezultatet nga regresioni logjistik i shuméfishté (Tabela 10.7) nuk treguan dallime
té réndésishme pér sa i pérket niveleve té vitaminés B12 né serum né lidhje me parametrat

e tjeré.

Tabela 10.9. Prevalenca (%) e pérgendrimeve “adekuate” t& vitaminés B12 né€ serum
sipas moshés, dietés sé frutave dhe perimeve, zakonit té pirjes s€¢ duhanit dhe aktivitetit
fizik. Y-duhanpirés aktual; N-asnjéheré ose ish-duhanpirés; p = 0.68; 14 t€ dhéna
mungojné pér moshén/duhanpirjen; 15 t€ dhéna mungojné pér konsumin e fruta/perimeve

dhe aktivitetin fizik.

Vitamina B12 né serum

N (=350 pmol/L) % (95% CI)
TOTALI 412 62.87 (58.06-67.44)
<30 225 61.71 (55.17-67.85)
Mosha (vitet) 30-39 136 66.92 (58.45-74.42)
40-44 37 54.05 (38.38-68.96)
Konsumi i 1 130 67.46 (58.86-75.02)
Frutave dhe 2 149 60.96 (52.86-68.49)
. 3 96 59.37 (49.37-68.65)
Perimeve 4 20 68.42 (46.01-84.63)
(racione/dité) 5 2 50.00 (9.45-90.55)
N 346 61.95 (56.67-66.95)
Pirja e Duhanit Y 52 46.15 (33.34-59.49)
1 157 64.52 (56.72-71.61)
2 128 62.69 (53.99-70.65)
Aktiviteti Fizik 3 94 63.74 (53.48-72.87)
4 18 41.18 (21.61-63.99)
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11 DISKUTIME

Ky studim éshté fokusuar né€ analizimin dhe raportimin e pérgendrimeve té folatit né
serum, folatit né RBC dhe vitaminés B12 né serum, né njé grup grash shqiptare té
shéndetshme né moshé fertiliteti, nga 18 deri né€ 44 vje¢. Synimi parésor i pérzgjedhjes
sé€ késaj kategorie grash lidhet me rekomandimet e WHO pér t€ ndihmuar né pérmirésimin
e nivelit t&€ FA tek grat€ n€ moshé fertiliteti (WRA) né momentin e konceptimit. WRA
shpesh shfaqin mungesé té folatit, vecanérisht ato té cilat kané njé dieté t& varfeér.
Shtatzénité e méparshme, njé nivel 1 ulét socialo-ekonomik dhe intervale té shkurtra
ndérmjet shtatzénive mund té ndikojné gjithashtu n€ nj€ nivel jo t& pérshtatshém té folatit
né¢ WRA. Edhe pse thelbésor gjaté té gjithé jetés, roli i folatit Eshté vecanérisht kritik gjaté
fazave t€ hershme té€ zhvillimit embrional: Objektivi i strategjisé sé shéndetit publik té
WHO éshté té& zvogélojé prevalencén e NTDs midis lindjeve té gjalla duke rritur
konsumin e ushqimeve té pasura me folate dhe suplementeve me bazé t€ FA; né shumé
vende (aktualisht rreth 70), fortifikimi i detyrueshém me FA i disa ushqimeve &shté
zbatuar pér t€ siguruar nivele optimale té folatit, veganérisht né grat€ né moshé fertile
(World Health Organization, 2015; Murphy & Westmark, 2020).

Graté pjesémarrése né€ studim paraqitén njé nivel t€ ulét deri né t€ moderuar té
folatit/FA né gjak, i cili lidhej kryesisht me dietén e pamjaftueshme té frutave dhe
perimeve. N¢E fakt, gjetjet zbuluan se vetém 38.23% paraqitén nivele adekuate té folatit
né serum. Pérkundrazi, duke marré€ parasysh limitin udhézues t¢ WHO prej >906 nmol/L,
vetém 5.58% e WRA shqiptare t€ pérfshiré né studim arrinin két€ pérgendrim t€ folatit
né€ RBC.

Njé hulumtimi i ngjashém i kryer né€ njé rajon té Italis€¢ s€ mesme-jugore zbuloi
nj€ mungesé t€ moderuar té folatit né serum. Ekzistonte njé pérqendrim joadekuat i folatit
né serum né 77.50% té t&€ gjithé subjekteve. Prevalenca e pamjaftueshmérisé ishte
69.60%, duke marré parasysh vetém pjesémarréset femra (Zappacosta et al., 2013).

Njé studim tjetér, Projekti IMMIDIET i kryer né dy popullata evropiane, tregoi
pérgendrime t& folatit né serum, té cilat jané t& krahasueshme me gjetjet e hulumtimit
toné aktual (Pounis et al., 2014). Nivelet e folatit né serumin e popullsisé€ italiane ishin
zakonisht t€ pamjaftueshme me njé prevalencé prej 66.70%. Megjithaté, pjesémarrésit
nga Mbretéria e Bashkuar paraqitén njé profil mé t€ miré, me njé frekuencé té
pamjaftueshmérisé prej vetém 22.10%, me gjas€ si rezultat i zbatimit t€ programit té

fortifikimit me FA.
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U konsideruan vlerat limit t& Daly et al. (1995) dhe Dhonukshe-Rutten et al.
(2009) pér parandalimin e sémundjeve kardiovaskulare dhe NTDs. Kéto vlera limiti nuk
paragesin domosdoshmérisht njé¢ mungesé ushqimore, por mé tepér njé vleré kufitare té
lidhur me parandalimin e sémundjeve kardiovaskulare dhe ngjarjeve t&€ NTDs (Daly et
al., 1995; Girelli et al., 2003; Pfeiffer et al., 2005; Dhonukshe-Rutten et al., 2009).

Duke pérdorur té njéjtin limit (>15 nmol/L), Dhonukshe-Rutten et al. (2009)
tregoi se né disa vende Evropiane, si konsumi ashtu edhe niveli i vitaminave B jané té
pamjaftueshém. Nivelet mé t&é uléta t€ folatit né serum u raportuan né Norvegji (6.8
nmol/L), Holandé (8.1 nmol/L), dhe Greqi (7.9 nmol/L). Megjithaté, kéto rezultate nuk
mund t& krahasohen me té dhénat e marra né WRA shqiptare, pér shkak té
shuméllojshméris€ s€ moshés dhe gjinive té paraqitura né kéto studime. T¢€ krahasueshme
me vlerén toné prej 13.30 nmol/L (95% CI: 12.64-13.99 nmol/L), nivele té&
pamjaftueshme té€ folatit né€ serum u zbuluan né Itali (né dy studime: 11.30 nmol/L, 12.70
nmol/L), Republikén Ceke (14.50 nmol/L), Finland (14.30 nmol/L), Suedi (7.20 nmol/L),
dhe Portugali (14.80 nmol/L).

Nga ana tjetér, vlera adekuate t€ folatit n€ serum (>15 nmol/L) u vuné re né€ vende
té tilla si Spanja (16.60 nmol/L), Gjermania (16.50 nmol/L) dhe Suedia (né njé studim:
17.90 nmol/L), me popullsi me karakteristika t€ ngjashme me grupin toné kérkimor
(Dhonukshe-Rutten et al., 2009).

Njé studim i gjeré u krye né 2018 pér t&€ vlerésuar t€¢ dhénat ekzistuese t& 39
vendeve mbi nivelin e folatit n€ WRA (Rogers et al., 2018). Ky studim mori né
konsideraté nivelin e folatit t&€ WRA né vendet me té ardhura té uléta dhe me t¢é ardhura
mesatarisht t€ uléta, si dhe né vendet me té ardhura té larta ose me t€ ardhura mesatarisht
té larta. Vlerat limit t& pérdorura pér pércaktimin e pérqendrimit adekuat té folatit né
serum ndérmjet kétyre vendeve ishin: >7 nmol/L, >10 nmol/L dhe >14 nmol/L. Cdo vend,
pavarésisht grupit t€ t€ ardhurave ekonomike né té cilin bénte pjesé, ka pérdorur limitin
e tij pércaktues. Ndryshimet e vlerave limit té aplikuar jané nj€ kufizim pér krahasimin e
rezultateve té folatit né serum t€ studimit ton€ me ato té raportuara n€ njé€ pjesé t€ studimin
global t€ nivelit té folatit (Rogers et al., 2018).

Né vitin 2007, u krijua njé skemé vullnetare e fortifikimit t€ miellit t€ grurit, né
nj€ vend me t€ ardhura mesatarisht t€ larta, t€ ngjashme me ekonominé toné, si né Belize.
Prevalenca e pamjaftueshmérisé s¢ folatit n€ serum, né Beliz€, u vu re t& ishte 11% kur

pérgendrimi limit i pérdorur ishte >14 nmol/L (Rogers et al., 2018).
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Kur vézhgojmé nivelet tona té folatit n€¢ serum, vérejmé njé ndryshim té
réndésishém midis grupmoshave. Pérqindja mé e larté e niveleve adekuate té folatit né
serum u arrit tek graté e moshés mbi 40 vje¢ me vlerén pérkatése prej 59.46%. Nga ana
tjetér, pérqgendrimi adekuat arrihet vetém né nj€ pérqindje t&€ kufizuar t&€ grave t&€ moshés
nén 30 vjec. Graté e moshés nén 30 vje¢ pérfagésojné 54.60% té t& gjithé pjesémarrésve
né studim, me nivele t€ folatit adekuate né serum t€ arritur né vetém 28.57% t€ kétyre
subjekteve.

Njé gjendje mé e géndrueshme socialo-ekonomike dhe njohuri mé té€ plota
shéndetésore mund té ndihmojné né shpjegimin e njé prevalence né pérqindje mé té larté
té niveleve té pérshtatshme té€ folatit né serum né grupmoshén mbi 30 vje¢. Ky ndryshim
né vlerat e folatit né serum midis grupmoshave mund té vijé si rezultat i njé
ndérgjegjésimi mé t€ madh pér rrezikun q€ pérfshin njé konceptim i mundshém qé nuk
mbulohet nga njé nivel adekuat i folatit ose gjithashtu njé€ interes né rritje pér t€ mbajtur
nj€ program té shéndetshém ushqimor pér té€ parandaluar plakjen.

Né studimin toné egziston njé lidhje midis nivelit t& folatit dhe pirjes sé duhanit.
Mospirja e duhanit lidhej me njé profil superior té folatit né¢ mesin e variablave mjedisoré
jo-dietiké. Pjesémarrésit té cilét nuk pinin duhan kishin 2.18 heré mé shumé gjasa se grupi
1 referencés pér t€ pasur njé nivel adekuat té folatit né RBC. Gjaté analizimit té
pérgendrimeve té folatit né gjak, njé studim i méparshém né dhuruesit italiané té gjakut
zbuloi gjithashtu njé lidhje midis pirjes sé¢ duhanit dhe nivelit t& ulét té folatit né serum
(Pounis et al., 2014). Po késhtu, né njé studim té njé popullsie t€ shéndetshme greke,
joduhanpirésit kishin nivele 13% m¢ t€ larta t€ folatit né gjak sesa duhanpirésit (Vardavas
et al., 2008). N¢é nj€ studim t€ grave shtatzéna, joduhanpiréset kishin nivele 22% mé té
larta té folatit né€ gjak sesa duhanpiréset (McDonald et al., 2002).

Mekanizmi biologjik hipotetik i pérfshiré né ndryshimin e nivelit té folatit mund
té lidhet me pérbérésit kimiké té cigares, t& cilét mund t€ ndikojné né aftésiné e gelizave
pér t& metabolizuar dhe ruajtur folatin (Northrop-Clewes & Thurnham, 2007). Si rezultat
1 gjenerimit té radikaleve té lira, ndryshimet n€ ekuilibrin redoks té qeliz€s mund té kené
njé¢ ndikim né metabolizmin e njésive me njé atom karbon, duke shteruar format e
pagéndrueshme dhe té€ ndjeshme té folatit. Pérvec késaj, graté té cilat piné duhan kané mé
pak gjasa t&€ konsumojné ushqime ose suplemente té pasura me folate.

Sipas t€ dhénave, 99.76% e grave pjesémarrése kishin njé nivel adekuat t€ folatit
né RBC. Kjo pérgindje e pérgendrimit adekuat té folatit né RBC u vu re né shumicén e

pjesémarrésve kur u mor né€ konsiderat limiti prej >305 nmol/L, i vendosur nga IOM.
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Nga ana tjetér, u vu re njé pérshtatshméri optimale e ulét e folatit né RBC kur
pérgendrimi limit i referencés u vendos né >906 nmol/L. Folati né¢ RBC, u zbulua t¢ jeté
optimal vetém né 5.58% t& WRA kur aplikohet limiti prej >906 nmol/L.

Nivelet e folatit n€ serum, folatit n€ RBC dhe vitaminés B12 u matén né nj€ studim
cohort tek graté shtatzéna né Alberta, ku programi i fortifikimit t€ ushqimit me FA &shté
mandatuar qé nga viti 1998 (Fayyaz et al., 2014). Pér nivelet e t&€ dy vitaminave B, nuk u
raportua njé munges€. Megjithaté, kur iu referuan vlerés limit >906 nmol/L, vlerat e
folatit né RBC u paraqitén té pamjaftueshme né tremujorin e paré té shtatzénis€, me njé
prevalencé prej 24% (Fayyaz et al., 2014).

Né njé studim nga Zappacosta et al. (2013), asnjé WRA nuk shfaqi nivele té
pérshtatshme té folatit né RBC kur limiti u vendos né >906 nmol/L. N& ményré té
ngjashme, kéto gjetje u konfirmuan gjithashtu né njé studim né€ popullsiné suedeze
(Ohrvik et al., 2018).

Sektori ushqimor né Zvicér ka pasuruar vullnetarisht me FA disa produkte
ushqimore, por nuk ka zbatuar njé program té organizuar t&€ detyrueshém té fortifikimit té
ushqimit. Fortifikimi vullnetar ushqimor ka disa disavantazhe té réndésishme, duke
pérfshiré mungesén e mbikéqyrjes s€ centralizuar, mungesén e gjurmueshmérisé
gjithépérfshirése t€ konsumit total duke rezultuar n€ njé mbulim té parregullt té
popullsisé€. Sipas njé€ studimi té fundit té€ kryer né Zvicér, 91.80% e pjesémarrésve t€ WRA
kishin vlera t& folatit né RBC qé tregonin njé rrezik té€ rritur pér NTDs (>906 nmol/L)
(Herter-Aeberli et al., 2020). Kéto zbulime jané t€ krahasueshme me tonat, té cilat
tregojné nivele optimale té folatit né RBC né vetém 5.58% t&€ WRA shqiptare, bazuar né
limitin prej >906 nmol/L.

Duke marré parasysh rishikimin e Rogers et al. (2018), né gjashté studime té
vendeve me ekonomi me té ardhura mesatarisht t€ larta, u shqyrtua prevalenca e
mungesés sé folatit né RBC, e cila varionte nga 1% né 35%. Vetém shteti i Jordanisé
raportoi njé prevalencé té larté t€ pamjaftueshmérisé sé folatit (83% e grave) duke iu
referuar limitit pér parandalimin e NTDs. N&é ményré té ngjashme, duke pérdorur té njéjtin
limit si Jordania (>906 nmol/L), t€¢ dhénat tona zbuluan njé prevalencé prej 94.42% té
pamjaftueshmérisé s¢ folatit né RBC tek WRA shqiptare.

Nga ana tjetér, kur krahasojmé rezultatet tona me rishikimin e kryer pér vendet
me ekonomi me té ardhura té larta, vlerat e raportuara té prevalencés jané gjithashtu té
krahasueshme (Rogers et al., 2018). Rogers et al. (2018) raportoi tre nga katér studimet e

analizuara dhe zbuloi se pamjaftueshméria e folatit ishte e zakonshme né WRA kur vlera
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limit e pérdorur pér vlerérimin e folatit né RBC ishte >906 nmol/L. Prevalenca e késaj
pamjaftueshmérie ishte pérkatésisht 23% né Shtetet e Bashkuara t€¢ Amerikés, 64% né
Irlandé, 73% né Zelandén e Re. Pér mé tepér, sipas studimit t€ Riksmaten Adults 2010—
2011 né Suedi, prevalenca e pamjaftueshméris€ s¢ folatit né RBC ishte 100%. Né kohén
kur u kryen sondazhet, vetém nj€ nga kéto katér vende, Shtetet e Bashkuara t&€ Amerikés,
kishte zbatuar programin e fortifikimit me FA.

Vitamina B12, éshté e lidhur ngushté me nivelin e folatit (Wagner, 2001). Nivelet
e folatit né serum lidhen drejtpérdrejt me nivelet e vitaminés B12 né€ serum (Zappacosta
et al., 2013). Nivelet e uléta t& folatit né serum tek pjes€marrésit tan€ korrespondojné me
nivelet e uléta t€ vitaminés B12 né serum. Sipas Dhonukshe-Rutten et al. (2009), né
Evropé, popullsia né Gjermani, njé studim nga Republika Ceke dhe njé€ nga Italia, shfaqén
nivele t€ uléta t€ folatit né serum dhe njé nivel n€ limitin mesatar té vitaminés B12 pre;j
300 pmol/L. N& vazhdim, né njé studim suedez, zbuloi njé€ nivel t€ moderuar t€ vitaminés
B12 prej 300-350 pmol/L (Dhonukshe-Rutten et al., 2009).

Njé pérgendrim adekuat i vitaminés B12 u konstatua né 62.87% t& grave. Graté
joduhanpirése kishin njé prevalencé mé t€ madhe té mjaftueshmérisé sé vitaminés B12
né serum, prej 61.95% krahasuar me 46.15% né grupin e duhanpiréseve.

Graté té cilat ishin fizikisht aktive, nga ana tjetér, dukej se pérdornin mé rrallé
duhanin dhe kishin tendencé t&€ konsumonin njé dieté ushqgimore t€ shéndetshme qé
pérfshin shumé fruta dhe perime, té cilat t& gjitha lidhen me nivelet mé té larta té folatit
né serum né studimin toné. Aktiviteti fizik u lidh me nj€ nivel mé t€ larté té folatit né
serum, folatit né RBC dhe vitaminés B12 né WRA shqiptare. E nj&jta karakteristiké éshté
véné re mé paré né Italiné e mesme-jugore, ku njerézit aktivé kishin nivele dukshém mé
té larta t& folatit n€ serum sesa njerézit té cilét zhvillonin njé jeté sedentare (Zappacosta
etal., 2013).

Konsumi i frutave dhe perimeve ishte i lidhur me pérmirésimin e nivelit té folatit
né WRA shqiptare. Graté té cilat konsumonin mé shumé se katér racione fruta dhe perime
kishin njé mjaftueshméri t€ folatit n€ serum prej rreth 50%. Megjithaté, konsumi i frutave
dhe perimeve mbetet relativisht i ulét né popullatén toné, duke treguar njé rénie té
konsumit t€ dietés mesdhetare, vecanérisht né mesin e grave mé t€ reja (Obeid et al.,
2019).

Niveli i folatit tek WRA u ekzaminua né studimin toné duke vlerésuar
pérgendrimin e folatit né serum dhe né RBC. Niveli i vitaminés B12 u vlerésua gjithashtu

pér shkak té implikimit t€ saj né reaksionet e metabolizmit t€ njésive me njé atom karbon.
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Pér nj€ mbrojtje sa mé t& larté t€ shtatzénisé s€ rrezikuar nga NTDs, WHO rekomandoi
vlera té folatit né RBC mbi 906 nmol/L. Ky limit u mor si referencé pér vlerésimin e
pérshtatshmérisé sé nivelit t& folatit né RBC pér rezultatet e popullatés soné t&€ WRA né
Shqipéri. Ndérsa pérgendrimi i folatit né RBC &shté njé tregues mé i miré i rezervave té
folatit n€ trup, folati n€ serum ndikohet nga konsumimi sé fundmi i folatit. Pér kété arsye,
nj€ ulje e pérgendrimit t&€ folatit né serum mund té konsiderohet njé shénues i hershém i
mungesés s€ folatit. Pérmbajtja e folatit n€ RBC duhet té pérdoret pér t€ vlerésuar riskun
e mungesés s€ folatit né grupmosha t&€ ndryshme t¢ WRA. Megjithaté, njé pjesé e madhe
e studimeve t€ bazuara né€ popullaté nuk pérfshijné analizimin e pérmbajtjen s¢ folatit né
RBC dhe kjo qasje nuk pérdoret zakonisht né shtete t€ ndryshme. Vlerat e folatit né¢ RBC,
té paraqitura né kété studim, jané né pérputhje me gjetjet e studimeve t€ ndryshme né té
cilat programet e fortifikimit t€ ushqimit ende nuk jané€ zbatuar (Country Profiles, n.d.)
(Zappacosta et al., 2013; Ohrvik et al., 2018; Rogers et al., 2018; Herter-Aeberli et al.,
2020).

Problemet me bias-et e mundshme g€ mund té pasojné nga pérzgjedhja e metodés
analitike dhe e nivelit limit mund t&€ ndikojné gjaté matjes sé pérqendrimit té folatit dhe
prevalencés sé¢ mungesés s¢ tij. Me véllime shumé té€ vogla t€ nevojshme t€ mostrave,
MBA ka njé ndjeshméri té larté dhe €shté njé qasje me kosto té ulét pér matjen e té gjitha
formave té folatit fiziologjikisht aktive. Megjithaté, nése krahasojmé teknikat MBA,
duhet t€ kemi parasysh se pérdorimi i preparateve t€ ndryshme mikrobike dhe e
kalibruesve té folatit mund t&é prodhojé rezultate t&€ ndryshme, duke kérkuar gjithashtu
modifikime t€ niveleve limit. Metoda MBA &shté konsideruar, megjithaté, “standardi i
arté” 1 rekomanduar nga WHO kur krahasohen pérgendrimet e folatit né gjak ndérmjet
shteteve; sidoqofté, kérkon procedura té zgjeruara, késhtu qé¢ shumé studime pérdorin
metoda imunokimike té cilat jané, né fakt, t€ ndryshme nga njéra-tjetra.

Sipas hulumtimit té rishikimit global, 60% e sondazheve pérdorén njé nga format
e ndryshme té PBA pér té pércaktuar nivelin e folatit, ndérsa vetém 29% pérdorén MBA
(Rogers et al., 2018). PBA u zhvillua pér t& pérmbushur nevojat pér aplikime terapeutike;
megjithaté, paraget pérparési dhe gjithashtu pengesa té caktuara qé duhen zgjidhur. PBA
&shté njé test i automatizuar me nj€ kapacitet té larté t&€ mostrés. Pérparésité pérfshijné
saktésiné e miré, kérkesat e uléta té pérfshirjes s€ operatorit dhe kostot e pérballueshme
té reagentéve. PBA mund té japé rezultate brenda njé dite ose mé pak pas marrjes sé€
mostrés q€ do té analizohet. Gjaté kétij studimin u pérpogém t’i merrnim né konsideraté

pér ti minimizuar me kujdes té gjithé faktorét, t& cilét mund té shkaktojné variacione né
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rezultatet e pérftuara, si pasojé e zgjedhjes s€ llojeve t€ ndryshme t€ metodave analitike
té folatit dhe nevojés s¢ mundshme pér vlerat limit specifike t€ metodave analitike, pér té
pércaktuar nivelin e folatit. Pér kété arsye, u zgjodh té pérdorej njé teknologji imuno-
analizuese ECL pér pércaktimin e niveleve té folatit né serum, folatit né RBC dhe
vitaminés B12 né€ serum tek WRA shqiptare.

Megjithése jané kryer disa studime né vende t€ ndryshme pér t€ vlerésuar nivelin
e folatit dhe vitaminés B12, karakteristikat e ndryshme t&é popullatés té cilat jané marré
né konsideraté, si zakonet dietike, stili i jetesés, niveli limit i pérdorur, ndryshimet né
teknikat analitike dhe prania ose jo e programeve té fortifikimit t€ ushqimit, kané
prodhuar rezultate shpesh té véshtira pér t’u krahasuar.

Fatkeqésisht, deri mé tani né popullatén shqiptare nuk &shté zhvilluar asnjé studim
mbi nivelet e folatit, e si pasojé nuk ka t€ dhéna pér t’u krahasuar me rezultatet tona.

Pavarésisht se t€ dhénat e paraqitura né€ kété studim jané t€ njé réndésie t& vecanté
pér shéndetin publik, ky studim pérmban si pika té forta ashtu edhe kufizime. Ky éshté
studimi 1 par€ i kétij lloji 1 cili vleréson nivelin e folatit né njé popullaté t& shéndetshme
grash shqiptare né moshé fertiliteti. Eshté e réndésishme té dallohet ¢do pasaktési qé
mund t& keté ardhur si rezultat i keqraportimit nga pjesémarrésit. Konsumi i frutave dhe
perimeve u vlerésua duke pérdorur nj€ pyetésor t& shkurtér té veté-deklaruar, i cili mund
té mos pasqyrojé cilésiné totale dietike.

Folati ka potencialin t€ luajé njé rol né parandalimin e njé séré gjendjesh
mjekésore. Zbulimet né lidhje me folatin dhe parandalimin e NTDs duhet té rezultojné né
zbatimin e politikave t€ shéndetit publik pér t€ pérmirésuar konsumin e folatit,
veganérisht n€ vendet me evidenca té qarta t€ marrjes s€ ulét t€ folatit dhe niveleve té ulta
té folatit n€é serum. Pér mé tepér, rreziku mé i ulét i sémundjeve kongjenitale t& zemrés
lidhej ndjeshém me suplementimin me FA té nénés gjaté tremujorit t& paré té shtatzanisé
dhe kjo lidhje ishte akoma mé e madhe pér fenotipet mé té€ rénda t€ sémundjeve
kongjenitale t& zemrés (Qu et al., 2020).

Rezultatet e pasqyruara nga ky studim tregojné se graté shqiptare, bazuar né
nivelet e tyre té folatit, jané né gjendje t€ parandalojné aneminé, por mé shumé se 90% e
tyre nuk duken t€ mbrojtura mjaftueshém nga rreziget e NTDs. Né ¢do rast, né€ kété aspekt
duhet marré parasysh, se limiti prej >906 nmol/L i pérdorur pér studimin e niveleve té
folatit né RBC &shté pércaktuar nga metoda mikrobiologjike, ndérsa metoda

imunologjike, si ajo e pérdorur né kété studim, sigurojné rezultate pak mé t€ uléta.
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Teknika t€ ndryshme, si suplementimi farmaceutik dhe/ose fortifikimi i
detyrueshém ose vullnetar me FA i produkteve ushqgimore, duhet t& zbatohen pér té arritur
qéllimet parandaluese, veganérisht né¢ WRA. Megjithaté, kjo lloj ndérhyrjeje nuk duhet té
pérdoret n€ vend t€ masave t€ pérmirésimit t&€ dietés ushqgimore.

Pérpjekje té lidhura me sektorin e shéndetit publik dhe programe té integruara
ndérhyrje, veganérisht pér grupet vulnerabél si graté né€ moshé fertiliteti, duhet té krijohen

dhe zbatohen né Shqipéri.
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