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Özet 
Amaç: Nonsendromik nöral tüp defektlerinin (NTD) elyolojisi 

çok sayıda geniş epidemiyolojik çalışmalara rağmen tanı 
olarak aydııılatdamamıştıı; Genel olarak çevre ve genetik 
faktörlerin oluşturduğu tııultifaktöıyel etkenler sorumlu 
tutulmaktadır. Çalışmanın amacı prekonsepsiyonel folik 
asit ve multivitamin tedavisinin NTD riskinin azaltıl-
masındaki yerini araştırmak ve Türkiye koşullarında 
uygulanabilir öneriler getirmektir. 

Materyel ve Metod: istanbul Üniversitesi Prenatal Tanı 
Uygulama ve Araştırma Merkezi'nde (PRETAM) Mayıs 
1987 - Aralık 1997 tarihleri arasında, daha önce bir veya 
daha fazla NTD'li çocuk doğurmuş 321 ailenin 363 gebe
liği prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin te
davisinin etkinliğini araştırmak amacıyla izlendi. Gebe 
kalmadan önce başvuran 190 olguya folik asit (Smg/gün) 
ve multivitamin preparation en geç gebelikten 2 ay önce 
başlamak üzere ve en erken gebeliğin ikinci ayına kadar 
verildi. Başvurduğunda gebe olan 173 olgu kontrol 
grubunu oluşturdu. 

Bulgular: Prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin tedavisi 
uygulanan 190 gebelikte NTD tekrarı görülmedi. Tedavi 
uygulanmayan 173 gebeliğin 7'sinde (%4.04) tekrar NTD 
saptandı (p<0.005). 
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Summary 
Objektive: Although large numbers of epidemiologic studies 

have been done, the etiology of nonsyndromic neural tube 
defects (NTD) is still, not properly defined. Generally 
multifactorial agents determined by enviromental and ge
netic factors have been found to be responsible. The aim 
of the studyes to investigate the role of folic acid and mul
tivitamin treatment to decrease the risk ofNTD's and to 
recommend some suggestions for the conditions In 
Turkey. 

Study Design: In this study, between May 1987 and December 
1997, 363 pregnacies of 321 families who have had prior 
one or more offspring with NTD have been followed. In 
190 cases who were applied before pregnancy; folic acid 
(5 mg/day) and multivitamin preparations were pre
scribed in periods of two months prior to conception as 
latest, up to two months after conception as earliest. 
Onehundred and seventythree cases were already preg
nant and not under folic acid treatment at first visit, were 
accepted as the control group. 

Results: NTD recurrence is not observed in 190 cases who 
were under preconceptional folic acid and multivitamin 
treatment. NTD recurrence has been observed in seven of 
173 (4.04 %) cases without treatment (p<0.005). 

Conclusion: Eventhough action mechanism is not well de
fined, preconceptional folic acid and multivitamin treat
ment has approved effect in prevention of NTD. The 
women having history of NTD should use at least 5 mg 
folic acid and multivitamin with vitamin BI2 daily begin 
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Sonuç: Etki mekanizması tam olarak aydınlatüamamış olsa 
bile, prekonsepsivonel folik asit ve multivitamin te
davisinin NTD' nin önlenmesinde ülkemiz koşullarında 
kanıtlanmış etkisi vardır. NTD öyküsü olan kadınlar takip 
eden gebeliklerinden en geç 8 hafta önce günde en az 5 
mg folik asit ve içinde B12 vitamini bulunan bir multivit
amin preparatı almalıdırlar ve tedavi en erken 8.gebelik 
haftasına kadar devam etmelidir. 

ning 8 weeks prior to conception at latest and treatment 
should be continued 8 weeks of gestation as earliest. 

Anahtar Kelimeler: N T D , Konjenital malformasyon, 
Folik asit, Prekonsepsiyonel tedavi 

Key Words: N T D , Congenital malformations, 
Folic acid, Preconceptional treatment 
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Nonsendromik Nöral Tüp Defektleri'nin 
(NTD) etyolojisi çok sayıda geniş epidemiyolojik 
çalışmalara rağmen tam olarak aydmlatılamamıştır. 
Genel olarak çevre ve genetik faktörlerin oluştur
duğu multifaktöryel etkenler sorumlu tutulmak
tadır. Maternal Diabetes Mellitus, Vitamin A, 
Vitamin B12 ve folik asit eksikliği, gebelikte val-
proik asit, aminopterin, talidomid, alkol kullanımı 
ve hipertermi sıklıkla suçlanan çevre faktörleridir 
(1-4). Çinko eksikliğinin anensefali etyolojisindeki 
yeri Türkiye'de (5) ve İngiltere'de (6) yapılan iki 
çalışmada öne sürülmüştür. Akraba evliliği NTD 
etyolojisinde sınırlı bir rol oynamaktadır (7). Nöral 
tüpün kapanmasını sağlayan regülatör bir gen olan 
Pax-3 geninin diabetli sıçanlarda normallere göre 
ileri derecede anlamlı oranda düşük seviyede salgı
landığı bildirilmektedir (8). Son yıllarda prekon
sepsiyonel ve erken embriyolojik dönemde folik 
asit kullanımının NTD'nin yineleme riskini azalttığı 
konusunda yayınlar artmaktadır (9,10). Çeşitli 
ulusal ve uluslararası kuruluşlar, risk gruplarında 
ve normal toplumda , prekonsepsiyonel folik asit 
kullanımının yararları hakkında önerilerde bulun
maktadırlar (9-17). 

İstanbul Üniversitesi Prenatal Tanı Uygulama 
ve Araştırma Merkezi'nde (PRETAM), öyküsünde 
NTD'l i bir veya daha fazla çocuğu olan ailelerde 
yineleme riskini azaltmak amacı ile izleyen gebe
liklerinden önce, multivitamin, folik asit ve çinko 
tedavisinin ilk sonuçlan 1992 yılında yayınlandı 
(18). Bu ilk çalışmanın verdiği cesaretlendirici 
sonuçlardan sonra riskli gebeliklerde prekonsepsiy
onel tedavi programı daha da yaygınlaştırıldı. 
Çalışmamızın amacı prekonsepsiyonel folik asit ve 
multivitamin tedavisinin NTD riskinin azaltıl-
masmdaki yerini araştırmak ve Türkiye koşulların
da uygulanabilir öneriler getirmektir. 

Materyel ve Metod 

Mayıs 1987 - Aralık 1997 tarihleri arasında, 
daha önce bir veya daha fazla NTD'l i çocuk doğur
muş 321 ailenin 363 gebeliği prekonsepsiyonel fo
lik asit tedavisinin etkinliğini araştırmak amacıyla 
izlendi. Ailelere genetik danışma verildikten sonra 
gebe kalmadan önce başvuran 190 olguya hazır
lanan protokol çerçevesinde folik asit (5 mg/gün) 
ve multivitamin preparatı (Vitamin 
A+B1+B2+B6+B12+C+D2+E, Nikotmamid, Ca, 
Biotin, Fe, Mg, P, Cu, Zn), en geç gebelikten 2 ay 
önce başlamak üzere ve en erken gebeliğin ikinci 
ayma kadar, hatta olguların çoğunda gebelik 
boyunca verildi. Çalışmanın ilk yıllarında çinko 
değeri düşük olan 6 gebeye ilave olarak 5 
mg/kg/gün çinko verildi ve çinko düzeyi normale 
yükselince gebeliğe izin verildi. Daha sonraki yıl
larda çinko düzeyine bakılması uygulaması 
bırakıldı. Ailelerin beslenme durumunun değer
lendirilmesinden sonra, bozukluk saptananlara 
FAO ve "VVHO'nun orta derecede fiziksel aktivıte 
gösteren değişik yaşlardaki kadınlar için önerdiği, 
günlük enerji ve besin öğeleri tüketim değerlerine 
uygun diyet verildi (19-21). 

Merkezimize başvurduğunda gebelik öncesi 
folik asit ve multivitamin preparatı kullanmamış 
olan 173 olgu ise kontrol grubunu oluşturdu. Bütün 
gebeler mümkünse ilk trimestreden itibaren izlen
meye alındı, 16.-18. gebelik haftaları arasında fetal 
ultrasonografi ile değerlendirildi. Ultrasonografık 
incelemeler HİTACHÎ E B U - 40 ve A C U S O N 128 
XP/10 cihazları ile yapıldı. Takipler sırasında 
anomali saptanan olgulardan tahliye edilen fetuslar 
muayene edildikten sonra otopsiye gönderildi. 
Ultrasonografıde normal bulunan gebelerin bebek
leri doğumdan sonra PRETAM'inde muayene edil
di. 
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Bulgular 

Prekonsepsiyonel tedavi grubunun yaş ortala
ması 29.2 +/- 7.4 yaş, kontrol grubunun ise 27.9 +/-
7.9 yaş idi (p>0.05). 

Gebelikleri izlenen 321 ailede toplam 379 
NTD'l i olgu vardı (Tablo 1). Ailelerin çoğunda en 
az bir NTD öyküsü vardı. Öykülerdeki NTD tipleri 
arasında meningomiyelosel (n=201) birinci, 
anensefali (n=145) ikinci sırada yer alıyordu 
(Tablo 2). 

Prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin te
davisi uygulanan 190 gebelikte N T D tekrarı 
görülmedi. Buna karşılık tedavi uygulanamayan 
173 gebeliğin 7'sinde (%4.04) tekrar NTD saptandı 

Tablo 1. İlk başvuruda öyküdeki NTD sayısı 

N T D sayısı Olgu sayısı Toplam N T D 

1 268 268 
2 49 98 
3 3 9 
4 1 4 

Toplam 321 gebe 379 N T D 

Tablo 2. İlk başvuruda öyküdeki NTD tipleri 
(n =379) 

N T D n % 

M M L * 201 52.9 
Torako-lomber 17 
Lomber 180 
Lumbo-sakral 4 

Anensefali 145 38.4 
Ensefalosel 27 7.1 
Meningosel 6 1.6 

M M L = Meningomiyelosel 

Tablo 3. Prekonsepsiyonel tedavi alan ve almayan 
gebelerde NTD'lerinin yineleme oranları 

Tedavi + Tedavi -

Yineleme var 0 ( % 0 ) 7 ( % 4.04 )* 
Yineleme yok 190 (% 100) 166 (% 95.96 ) 

* p < 0.005 

(p<0.005) (Tablo 3). Tekrarlayan 7 NTD olgusunun 
4'ü meningomiyelosel, 3'ü ise anensefali idi. 
Meningomiyeloselli fetusa gebe olan olgulardan bir 
tanesi daha önce anensefalili , diğer üçü ise yine 
meningomiyeloselli bebek doğurmuştu. 
Anensefalili fetusa gebe olan olguların hepsi daha 
önce de anensefalili bebek doğurmuştu. 

Birden fazla NTD' l i fetusa gebe kalmış olgu
ların (n=53) öykülerindeki NTD tekrarlarının tip
leri (n=l 11) incelendiğinde, anensefalili bebek 
doğuran olguların (n=24) %80 oranında tekrar 
anensefalili bebek doğurmuş oldukları, 
meningomiyeloselli bebek doğurmuş olguların da 
(n=29) %77 oranında tekrar meningomiyeloselli 
bebek doğurmuş oldukları saptandı. 

Prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin te
davisinin öyküdeki N T D sayısına göre etkinliği 
Tablo 4'de görülmektedir. Tedavi almayan grupta 3 
defa N T D tekrarı olan olguda NTD'lerin hepsi 
meningomiyeloseldi. İki ve daha fazla NTD' l i 
çocuk doğurmuş ailelerdeki olgu sayıları istatiksel 
bir analize izin vermemekle birlikte, öyküsünde 2 
NTD olan 29 olgu, öyküsünde 3 NTD olan 2 olgu 
ve öyküsünde 4 NTD olan bir olgunun prekonsep
siyonel folik asit tedavisi sonucunda sağlıklı bebek 
sahibi olmuş olmaları dikkati çekicidir. Öyküsünde 
tek NTD' l i çocuk olan ailelerde ise prekonsepsiy
onel folik asit tedavisinin önleyici etkisi anlamlı idi 
(p<0.02). 

Çalışma grubumuzda prekonsepsiyonel tedavi 
ile bir veya iki kez normal bebek sahibi olmuş an
cak daha sonraki gebeliğinde tedavi almamış 26 ol
gu vardı. Bu olgulardan 24 tanesi sağlıklı çocuk, ik
isi ise NTD'l i çocuk doğurdular. 

İzlediğimiz 363 gebeliğin altısında (%1.65) 
NTD dışında anomaliler saptadık 

(Kistik higroma, Diafragma hernisi, Tek taraflı 
böbrek agenezisi, Amniyotik bant + yuymuşak 
doku kisti, Korpus kallosum agenezisi, Posterior 
fossada kist). Bu anomalilerin sadece bir tanesi 
(Tek taraflı böbrek agenezisi) prekonsepsiyonel te
davi grubunda (%0.52), diğer beş tanesi ise tedavi 
almayan grupta idi (%2.89). Aradaki fark dikkati 
çekmekle birlikte istatistik açıdan anlamlı değildi 
(p>0.05). 
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Tablo 4. Öyküdeki N T D sayısına göre prekonsepsiyonel tedavinin etkinliği 

N T D sayısı Tedavi + Yineleyen N T D Tedavi - Yineleyen N T D 

1 164/299 135 /299 5* 
2 23/ 60 - 37/ 60 1 
3 2 / 3 - 1 11 1 
4 1 / 1 - 0/ 1 -
Toplam 190 /363 - 173 / 363 7 

* p < 0.02 

T a r t ı ş m a 

Çeşitli ülkelerdeki kl inik ve epidemiyolojik 
çalışmalar incelendiğinde prekonsepsiyonel folik 
asit tedavisinin önleyici etkisinin farklı olduğu 
görülür. M i l l s ve ark. Kal i forn iya /ABD'de 571 
N T D öyküsü, 546 başka anomalileri olan gebe ve 
573 sağlıklı çocuk doğurmuş gebe kadın üzerinde 
yaptıkları çal ışmada prekonsepsiyonel folik asit te
davisinin etkisine ait kanıt bulamamışlardır (22). 
Seller ve Nevin daha önce N T D ' l i çocuk doğuran 
967 gebede yaptıkları çal ışmada prekonsepsiyonel 
tedavi ile N T D riskinde İngiltere'de %45, İrlanda'
da ise %72 oranında azalma saptamışlardır (23). 
Laurence ve ark. Güney-İskoçya 'da N T D öyküsü 
olan 111 gebede, Mulinare ve ark. Atlanta/ABD'de 
N T D öyküsü olan 181 gebede ve Werler Kanada'da 
N T D öyküsü olan 436 gebede, prekonsepsiyonel 
folik asit tedavisinin N T D riskini %60 oranında 
azalttığını bildirmektedirler (24-26). Bu konudaki 
en geniş çalışma 1991 yılında İngiltere'de M R C 
tarafından yapılan ve N T D öyküsü olan 1 195 
kadının izleyen gebeliklerinin değerlendirildiği çok 
merkezli çal ışmadır . Bu ça l ı şma sonucunda 
prekonsepsiyonel folik asit tedavisinin %72 oranın
da risk azalması sağladığı bildirilmektedir (27). 
Milunsky ve ark. A B D ' d e 107'sinde N T D öyküsü 
olan 22 715 gebe kadın üzerinde yaptıkları çalış
mada %72, Bower ve ark. Batı-Avusturalya'da 
N T D öyküsü olan 77 ve başka anomalili çocuk 
doğurmuş 77 gebe kadın üzerinde yaptıkları çalış
mada %75 oranında risk azalması bulduklarını 
bildirmektedirler (28,29). 

Prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin te
davisi ile çal ışmamızda elde ettiğimiz %100' lük 
risk azalması literatürde ik i çal ışmada bildirilmek
tedir. Vcrgel ve ark. 1990 yıl ında Küba 'da N T D 

öyküsü olan 195 kadının takip eden gebeliklerinde 
prekonsepsiyonel folik asit tedavisi ile hiç bir olgu
da nüks N T D saptamamışlardır (30). Czeizel ve 
ark. ise Macaristan'da 1992 yılında yaptıkları çalış
malar ında gebe kalmayı planlayan 4 156 kadından 
2 104'üne 0.8 mg folik asit içeren multivitamin 
preparatı , 2 052 'sine ise eser element preparatı 
(Cu+Mg+Zn+Vit C) verdikten sonra gebelik 
sonuçlar ın ı değer lendi rmiş le rd i r . Mu l t i v i t amin 
preparatı alan grupta görülen anomali oranının eser 
element alan grupta görülen anomali oranından an
lamlı derecede düşük bulunduğu bildirilmektedir. 
En ilginç bulgu ise multivitamin preparatı kullanan 
grupta hiçbir olguda N T D görülmemesidir (31). 
Çal ışmamızda da prekonsepsiyonel tedavi ile N T D 
hiçbir olguda yinelemedi. Birden fazla N T D ' l i fe-
tusa gebe kalmış olguların öykülerindeki N T D tip
lerinin yüksek oranda bir önceki N T D tipinde ol 
ması kanaatimizce etyolojide genetik yatkınlığın 
önemine işaret ediyor. 

Anomaliler açısından olaya baktığımızda ise 
farklı bir durum saptadık. Prekonsepsiyonel tedavi 
almayan grup ile kıyaslandığında (5/6), prekonsep
siyonel tedavi alan grupta çok daha az anomali 
(1/6) görülmesine rağmen aradaki fark istatistik 
açıdan an lamsız bulundu (p>0.05). 
Prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin te
davisinin N T D dışındaki anomaliler üzerine pré
ventif etkisinin çok sayıda olguyu içeren prospektif 
bir ça l ı şmada değer lend i r i lmes in in gerekli 
olduğunu düşünüyoruz. 

Çal ışmamızdan önemli bir sonuç daha elde et
tik. Bu sonuç folik asit tedavisinin sürekliliğinin 
önemini vurgulamaktadır. Çal ışmamızda bir veya 
ik i kez prekonsepsiyonel tedavi almış, sağlıklı be
bek doğurmuş, ancak daha sonraki gebeliklerinde 
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tedavi almamış 26 gebenin 2'si tekrar NTD'l i bebek 
doğurmuşlardır. Kanaatimizce bu durum folik 
asit'in besinlerde yaygın olarak bulunmasına rağ
men dayanıksız olması nedeniyle vücuttaki depo
larının 3-4 ay gibi kısa bir zamanda tükenmesine 
(32) bağlıdır. Milunsky ve ark. da yaptıkları çalış
mada prckonsepsiyonel tedavide folik asitin mutla
ka yer alması gerekliliğine ve kullanım süresine 
dikkati çekmektedirler. Söz konusu çalışmada 
gebeliklerinin ilk 6 haftasında folik asit içermeyen 
multivitamin preparatı alan kadınlardaki ve 7. 
gebelik haftasından sonra folik asit içeren multivit
amin preparatı kullanan kadınlardaki N T D 
prevalansı , bu tip ilaçları hiç kullanmayan kadın-
larınki ile aynı bulunmuştur (28). 

Folik asitin NTD'leri önleyici etkisinin 
mekanizması üzerine çok sayıda görüş vardır. Bazı 
çalışmalarda bir veya daha fazla NTD' l i çocuk 
doğurmuş kadınların ilk trimestrede serum ve er-
itrositlerindeki folat konsantrasyonları sağlam kon
trol grubundan anlamlı oranda düşük bulunmuştur 
(32-35). Başka çalışmalarda NTD öyküsü olan 
gebelerin serum, eritrosit ve amniyotik sıvı folat 
konsantrasyonları ile sağlam kontrol grubu arasın
da anlamlı fark bulunmadığı bildirilmektedir (36). 
Folik asitin besinlerde yaygın olarak bulunmasına 
rağmen dayanıksız olması ve 3-4 ay gibi kısa bir 
zamanda depolarının tükenmesi (32) nedeniyle 
farklı iklim ve hayat koşullarında yapılan çalış
malarda değişik sonuçların alınabileceği kanısın
dayız. Bir başka çalışmada ise , NTD'l i fetusların 
kordon kanındaki folat düzeyleri ile normal fetuslar 
arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (37). 

Folik asitin NTD'leri ve bazı anomalileri ön
leyici etkisinin mekanizması hakkında en ilginç 
görüşü Hook ve Czeizel öne sürmektedirler. Bu 
araştırıcıların 2 787 folik asit tedavisi alan ve 2 653 
folik asit tedavisi almayan hasta üzerinde yaptıkları 
araştırmaya göre, prckonsepsiyonel folik asit te
davisi genel olarak anomalilerde anlamlı düzeyde 
azalma sağlarken (23 / 2 424 vs 49 / 2 356) spontan 
abortus oranında bir artışa yol açmaktadır (RR 1.6) 
(38). Araştırıcılar folik asitin önleyici etkisinin bazı 
olgularda anomalili fetusların abortusuna 
(terathanasia) neden olarak dolaylı yoldan gerçek
leştiğini savunmaktadırlar. 

Görüldüğü gibi etki mekanizması tam olarak 
aydınlatılmamış olsa bile, prekonsepsiyonel folik 

asit ve multivitamin tedavisinin NTD'nin önlen
mesinde kanıtlanmış etkisi vardır. Beslenmenin bu 
konudaki önemi ülkemiz koşullarında yadsınamaz. 
Çalışma grubunu oluşturan olguların büyük çoğun
luğu eğitimsiz veya ilkokul eğitimli ve düşük sosy
oekonomik düzeydedir. Çalışmamızın ve liter
atürün değerlendirilmesi sonucunda aşağıdaki 
sonuçların ülkemiz koşullarında önerilebileceği 
düşüncesindeyiz: 

S o n u ç l a r ve Ö n e r i l e r 

1. Çalışmamızda prekonsepsiyonel tedavi al
mayan gebelerde NTD'nin tekrarlama riski 
%4.04'dür. 

2. Çalışmamızın sonuçlarına göre daha önce 
NTD'l i çocuk doğurmuş kadınlara prekonsepsiy
onel folik asit ve multivitamin tedavisi uygulan
ması halinde yineleme olmamaktadır. 

3. NTD öyküsü olan kadınlar takip eden gebe
liklerinden en geç 8 hafta önce günde en az 5 mg 
folik asit almalıdırlar ve folik asit alımı en erken 8. 
gebelik haftasına kadar hatta gebelik boyunca de
vam etmelidir. 

4. Folik asit taze sebze ve meyvalar ile sütlü gı
dalarda ve taze balıkta yaygın olarak bulunur. 
Ancak vücuttaki depoları 3-4 ay gibi kısa bir za
manda tükendiği için prekonsepsiyonel folik asit 
tedavisi her gebelikten önce tekrarlanmalıdır. 

5. NTD profılaksisi için uygulanan prekonsep
siyonel tedavide folik asitin yanında Vitamin B12 
mutlaka olmalıdır. Çünkü Vitamin B12 eksikliği 
veya metabolizma bozukluğu serum folat düzeyleri 
normal olsa bile , vücut hücrelerine ve eritrositlere 
folatın girmesini önlemektedir (33). 

6. Folik asit emilimini ve/veya folik asit redük-
taz enzimlerini engelleyen ilaçlar ile tedavi gören 
hastalar bu konuda uyarılmalıdırlar. Folik asit emil
imini engelleyen ilaç kullananlara folik asit önce 
im daha sonra oral yoldan verilmelidir. Folik asit 
redüktaz enzimlerini engelleyen ilaç kullanalara ise 
folinik asit verilmesi önerilmelidir (32). 

7. Anemi semptomları olan hastalarda talasemi 
minör ve megaloblastik anemi olabileceği de göz 
önünde bulundurulmalıdır. Folik asit verilmesi ta
lasemi minör'ü bir süre maskeleyebilir. Pernisiöz 
anemide ise nörolojik bulguları daha da kötüleştire-
bilir (32). 

TKlin J Gynecol Obsl 1999, 9 187 



Kıl ıç A Y D I N L I v e Ark . F O L İ K A S İ T V E M U L T İ V İ T A M İ N T E D A V İ S İ N İ N N O N S E N D R O M İ K N Ö R A L T Ü P D E F E K T L E R İ N İ N Y İ N E L E M E R İ S K İ Ü Z E R İ N E 

8. Yaygın profîlaksi için doğurganlık çağında
ki kadınların günde en az 0.4 mg folik asit alması 
tavsiye edilir (9-17). 
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