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Ozet Summary:

Amag: Nonsendromik noral tiip defektlerinin  (NTD) elyolojisi Objektive: Although large numbers of epidemiologic studies
¢ok sayida  genis  epidemiyolojik  ¢alismalara  ragmen  tam have been done, the etiology ofnonsyndromic neural tube
olarak aydmlatdamamistu;  Genel olarak c¢evre ve genetik defects (NTD) is still, not properly defined. Generally
Jaktérlerin - olusturdugu tuultifaktoiyel  etkenler  sorumlu multifactorial agents determined by enviromental and ge-
tutulmaktadir. Calismanin amact  prekonsepsiyonel  folik netic factors have been found to be responsible. The aim

asit  ve multivitamin  tedavisinin NTD riskinin  azaltil- of the studyes to investigate the role offolic acid and mul-

masmdaki  yerini arastirmak ve Tirkiye kosullarnda tivitamin treatment to decrease the risk ofNTD's and to

uygulanabilir  oneriler  getirmektir. . .
Vg 8 recommend some suggestions for the conditions In

Materyel ve Metod: istanbul Universitesi  Prenatal — Tam Turkey.

Uygulama  ve Arastirma  Merkezi'nde  (PRETAM)  Mayis

1987 - Aralik 1997 tarihleri arasinda, daha once bir veya Study Design: In this study, between May 1987 and December
daha fazla NTD'li ¢ocuk dogurmus 321 ailenin 363 gebe- 1997, 363 pregnacies of 321 families who have had prior
ligi  prekonsepsiyonel  folik  asit  ve  multivitamin te- one or more offspring with NTD have been followed. In
davisinin  etkinligini  arastrmak —amaciyla  izlendi. Gebe 190 cases who were applied before pregnancy; folic acid
kalmadan  once basvuran 190 olguya folik asit (Smg/giin) (5 mg/day) and multivitamin  preparations  were pre-
ve multivitamin preparation en ge¢ gebelikten 2 ay once scribed in periods of two months prior to conception as
baslamak iizere ve en erken gebeligin ikinci aymma kadar latest, up to two months after conception as earliest.

verildi.  Basvurdugunda  gebe —olan 173 olgu  kontrol Onehundred and seventythree cases were already preg-

grubunu olusturdu. nant and not under folic acid treatment at first visit, were
Bulgular:  Prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin  tedavisi accepted as the control group.

uygulanan 190 gebelikte NTD tekrari goriilmedi.  Tedavi

uygulanmayan 173 gebeligin  7'sinde (%4.04) tekrar NTD

saptandi (p<0.005).

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-

X - fined, preconceptional folic acid and multivitamin  treat-
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ment has approved effect in prevention of NTD. The
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Sonug:  Etki  mekanizmasi tam  olarak  aydinlatiiamamis  olsa
bile, prekonsepsivonel folik  asit ve  multivitamin  te-
davisinin NTD'  nin
kanitlanmig  etkisi  vardir. NTD oykiisii olan kadinlar takip

onlenmesinde tilkemiz kosullarinda

eden gebeliklerinden en ge¢ 8 hafta once giinde en az 5
mg folik asit ve i¢inde B12 vitamini bulunan bir multivit-
amin preparatt almalidirlar ve tedavi en erken 8.gebelik

haftasina  kadar devam  etmelidir.

Anahtar Kelimeler: NTD, Konjenital malformasyon,

Folik asit, Prekonsepsiyonel tedavi
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Nonsendromik Noéral Tip  Defektleri'nin
(NTD) etyolojisi ¢cok sayida genis epidemiyolojik
caligmalara ragmen tam olarak aydmlatilamamistir.
Genel olarak ¢evre ve genetik faktorlerin olustur-
dugu multifaktéryel etkenler sorumlu tutulmak-
tadir. Maternal Diabetes Mellitus, Vitamin A,
Vitamin B12 ve folik asit eksikligi, gebelikte val-
proik asit, aminopterin, talidomid, alkol kullanimi
ve hipertermi siklikla suglanan g¢evre faktorleridir
(1-4). Cinko eksikliginin anensefali etyolojisindeki
yeri Tiirkiye'de (5) ve Ingiltere'de (6) yapilan iki
calismada One siiriilmistiir. Akraba evliligi NTD
etyolojisinde sinirlt bir rol oynamaktadir (7). Noral
tiipiin kapanmasini saglayan regiilator bir gen olan
Pax-3 geninin diabetli sicanlarda normallere gore
ileri derecede anlamli oranda diisiik seviyede salgi-
landig1 bildirilmektedir (8). Son yillarda prekon-
sepsiyonel ve erken embriyolojik ddnemde folik
asit kullaniminin NTD'nin yineleme riskini azalttigi
konusunda yayinlar artmaktadir (9,10). Cesitli
ulusal ve uluslararas1 kuruluglar, risk gruplarinda
ve normal toplumda , prekonsepsiyonel folik asit
kullaniminin yararlart hakkinda onerilerde bulun-
maktadirlar (9-17).

Istanbul Universitesi Prenatal Tani Uygulama
ve Arastirma Merkezi'nde (PRETAM), oykiisiinde
NTD'li bir veya daha fazla ¢ocugu olan ailelerde
yineleme riskini azaltmak amaci ile izleyen gebe-
liklerinden 6nce, multivitamin, folik asit ve ¢inko
tedavisinin ilk sonug¢lan 1992 yilinda yayinlandi
(18). Bu ilk caligmanin verdigi -cesaretlendirici
sonuclardan sonra riskli gebeliklerde prekonsepsiy-
onel tedavi programi daha da yayginlastirildi.
Calismamizin amac1 prekonsepsiyonel folik asit ve
multivitamin tedavisinin NTD riskinin azaltil-
masmdaki yerini arastirmak ve Tiirkiye kosullarin-
da uygulanabilir Oneriler getirmektir.
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ning 8 weeks prior to conception at latest and treatment

should be continued 8 weeks ofgestation as earliest.

Key Words: NTD, Congenital malformations,

Folic acid, Preconceptional treatment

T Kim J Gynecol Obst 1999, 9:183-189

Materyel ve Metod

Mayis 1987 - Aralik 1997 tarihleri arasinda,
daha 6nce bir veya daha fazla NTD'li ¢ocuk dogur-
mus 321 ailenin 363 gebeligi prekonsepsiyonel fo-
lik asit tedavisinin etkinligini arastirmak amaciyla
izlendi. Ailelere genetik danigma verildikten sonra
gebe kalmadan 6nce bagvuran 190 olguya hazir-
lanan protokol cercevesinde folik asit (5 mg/giin)
ve multivitamin preparati (Vitamin
A+B1+B2+B6+B12+C+D2+E, Nikotmamid, Ca,
Biotin, Fe, Mg, P, Cu, Zn), en ge¢ gebelikten 2 ay
once baslamak {izere ve en erken gebeligin ikinci
ayma kadar, hatta olgularin ¢ogunda gebelik
boyunca verildi. Calismanin ilk yillarinda ¢inko
degeri diisik olan 6 gebeye ilave olarak 5
mg/kg/giin ¢inko verildi ve c¢inko diizeyi normale
yiikselince gebelige izin verildi. Daha sonraki yil-
larda ¢inko diizeyine uygulamasi
birakildi. Ailelerin beslenme durumunun deger-
lendirilmesinden sonra, bozukluk saptananlara
FAO ve "VVHOnun orta derecede fiziksel aktivite
gosteren degisik yaslardaki kadinlar i¢in Onerdigi,
glinliik enerji ve besin 6geleri tiiketim degerlerine
uygun diyet verildi (19-21).

bakilmasi

Merkezimize bagvurdugunda gebelik Oncesi
folik asit ve multivitamin preparatt kullanmamis
olan 173 olgu ise kontrol grubunu olusturdu. Biitiin
gebeler miimkiinse ilk trimestreden itibaren izlen-
meye alindi, 16.-18. gebelik haftalar1 arasinda fetal
ultrasonografi ile degerlendirildi. Ultrasonografik
incelemeler HITACHI EBU - 40 ve ACUSON 128
XP/10 cihazlar1 ile yapildi. Takipler sirasinda
anomali saptanan olgulardan tahliye edilen fetuslar
muayene edildikten sonra otopsiye gonderildi.
Ultrasonografide normal bulunan gebelerin bebek-
leri dogumdan sonra PRETAM'inde muayene edil-
di.

T Kim Jinekol Obst 1999. 9
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Bulgular

Prekonsepsiyonel tedavi grubunun yas ortala-
mas1 29.2 +/- 7.4 yas, kontrol grubunun ise 27.9 +/-
7.9 yas idi (p>0.05).

Gebelikleri izlenen 321 ailede toplam 379
NTD'li olgu vardi (Tablo 1). Ailelerin ¢ogunda en
az bir NTD 6ykiisii vard1. Oykiilerdeki NTD tipleri
arasinda  meningomiyelosel  (n=201) birinci,

anensefali (n=145) ikinci sirada yer aliyordu
(Tablo 2).

Prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin te-
190 gebelikte NTD tekrari

goriilmedi. Buna karsilik tedavi uygulanamayan
173 gebeligin 7'sinde (%4.04) tekrar N T D saptandi

davisi uygulanan

Tablo 1. ilk basvuruda dykiideki NTD sayis1

NTD sayisi Olgu sayisi Toplam NTD
1 268 268

2 49 98

3 9

4 1 4

Toplam 321 gebe 379 NTD

Tablo 2. ilk bagvuruda dykiideki NTD tipleri
(n=379)

NTD n %
MML * 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 oranlari

Tedavi + Tedavi -

Yineleme var 0(%0)

190 (% 100)

7 (% 4.04 )*

Yineleme yok 166 (% 95.96 )

* p < 0.005
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Kilig AYDINLI ve Ark.

(p<0.005) (Tablo 3). Tekrarlayan 7 N'T D olgusunun
414 meningomiyelosel, 3 ise anensefali idi.
Meningomiyeloselli fetusa gebe olan olgulardan bir
tanesi daha Once anensefalili , diger {icli ise yine
meningomiyeloselli bebek dogurmustu.
Anensefalili fetusa gebe olan olgularin hepsi daha
once de anensefalili bebek dogurmustu.

Birden fazla NTD'li fetusa gebe kalmis olgu-
larin (n=53) Oykiilerindeki NTD tekrarlarinin tip-
leri (n=111) incelendiginde, anensefalili bebek
doguran olgularin (n=24) %80 oraninda tekrar
bebek olduklari,
meningomiyeloselli bebek dogurmus olgularin da

anensefalili dogurmus
(n=29) %77 oraninda tekrar meningomiyeloselli
bebek dogurmus olduklar1 saptandi.

Prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin te-
davisinin Oykiideki NTD sayisina gore etkinligi
Tablo 4'de goriilmektedir. Tedavi almayan grupta 3
defa NTD tekrar1 olan olguda NTD'lerin hepsi
meningomiyeloseldi. Iki ve daha fazla NTD'li
¢ocuk dogurmus ailelerdeki olgu sayilar1 istatiksel
bir analize izin vermemekle birlikte, dykiisiinde 2
NTD olan 29 olgu, dykiisiinde 3 NTD olan 2 olgu
ve Oykiisiinde 4 NTD olan bir olgunun prekonsep-
siyonel folik asit tedavisi sonucunda saglikli bebek
sahibi olmus olmalar1 dikkati ¢ekicidir. Oykiisiinde
tek NTD'li ¢ocuk olan ailelerde ise prekonsepsiy-
onel folik asit tedavisinin dnleyici etkisi anlamli idi
(p<0.02).

Calisma grubumuzda prekonsepsiyonel tedavi
ile bir veya iki kez normal bebek sahibi olmus an-
cak daha sonraki gebeliginde tedavi almamis 26 ol-
gu vardi. Bu olgulardan 24 tanesi saglikli ¢ocuk, ik-
isi ise NTD'li ¢cocuk dogurdular.

[zledigimiz 363 gebeligin altisinda (%1.65)
NTD disinda anomaliler saptadik

(Kistik higroma, Diafragma hernisi, Tek tarafli
bobrek agenezisi, Amniyotik bant + yuymusak
doku kisti, Korpus kallosum agenezisi, Posterior
fossada kist). Bu anomalilerin sadece bir tanesi
(Tek tarafli bobrek agenezisi) prekonsepsiyonel te-
davi grubunda (%0.52), diger bes tanesi ise tedavi
almayan grupta idi (%2.89). Aradaki fark dikkati
cekmekle birlikte istatistik agidan anlamli degildi
(p>0.05).
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Tablo 4. Oykiideki NTD sayisina gdre prekonsepsiyonel tedavinin etkinligi

NTD sayis1 Tedavi + Yineleyen NT D Tedavi - Yineleyen NT 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

Tartisma

Cesitli iilkelerdeki klinik ve epidemiyolojik
calismalar incelendiginde prekonsepsiyonel folik
asit tedavisinin Onleyici etkisinin farkli oldugu
gorillir. Mills ve ark. Kaliforniya/ABD'de 571
NTD oykiisii, 546 baska anomalileri olan gebe ve
573 saglikli ¢ocuk dogurmus gebe kadin iizerinde
yaptiklar1 ¢aligsmada prekonsepsiyonel folik asit te-
davisinin etkisine ait kanit bulamamislardir (22).
Seller ve Nevin daha 6nce NTD'li ¢ocuk doguran
967 gebede yaptiklar1 ¢galigmada prekonsepsiyonel
tedavi ile NTD riskinde Ingiltere'de %45, irlanda'-
da ise %72 oraninda azalma saptamislardir (23).
Laurence ve ark. Giiney-Iskogya'da NTD o&ykiisii
olan 111 gebede, Mulinare ve ark. Atlanta/ABD'de
NTD 6ykiisii olan 181 gebede ve Werler Kanada'da
NTD oykiisii olan 436 gebede, prekonsepsiyonel
folik asit tedavisinin NTD riskini %60 oraninda
azalttigin1 bildirmektedirler (24-26). Bu konudaki
en genis ¢alisma 1991 yilinda Ingiltere'de MRC
tarafindan yapilan ve NTD o&ykiisi olan 1 195
kadinin izleyen gebeliklerinin degerlendirildigi ¢ok
merkezli ¢alismadir. Bu ¢aligsma sonucunda
prekonsepsiyonel folik asit tedavisinin %72 oranin-
da risk azalmasi sagladig:r bildirilmektedir (27).
Milunsky ve ark. ABD'de 107'sinde NTD oykiisii
olan 22 715 gebe kadin iizerinde yaptiklar1 galig-
mada %72, Bower ve ark. Bati-Avusturalya'da
NTD oykiisii olan 77 ve baska anomalili ¢ocuk
dogurmus 77 gebe kadin iizerinde yaptiklari ¢alig-
mada %75 oraninda risk azalmasi bulduklarini

bildirmektedirler (28,29).

Prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin te-
davisi ile c¢aligsmamizda elde ettigimiz %100'lik
risk azalmasi literatiirde iki ¢alismada bildirilmek-
tedir. Vcrgel ve ark. 1990 yilinda Kiiba'da NTD
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Oykiisii olan 195 kadinin takip eden gebeliklerinde
prekonsepsiyonel folik asit tedavisi ile hi¢ bir olgu-
da niks NTD saptamamislardir (30). Czeizel ve
ark. ise Macaristan'da 1992 yilinda yaptiklart ¢alig-
malarinda gebe kalmay: planlayan 4 156 kadindan
2 104'ine 0.8 mg folik asit iceren multivitamin
preparati, 2 052 'sine ise eser element preparati
(Cu+Mg+Zn+Vit C) verdikten sonra gebelik
sonu¢larint degerlendirmislerdir. Multivitamin
preparatt alan grupta gdoriilen anomali oraninin eser
element alan grupta goriilen anomali oranindan an-
lamli derecede diisiik bulundugu bildirilmektedir.
En ilging bulgu ise multivitamin preparati kullanan
grupta higbir olguda NTD goriilmemesidir (31).
Calismamizda da prekonsepsiyonel tedavi ile NTD
hi¢bir olguda yinelemedi. Birden fazla NTD'li fe-
tusa gebe kalmis olgularin dykiilerindeki NTD tip-
lerinin yiiksek oranda bir 6nceki NTD tipinde ol-
mas1 kanaatimizce etyolojide genetik yatkinligin

Onemine isaret ediyor.

Anomaliler ag¢isindan olaya baktigimizda ise
farkli bir durum saptadik. Prekonsepsiyonel tedavi
almayan grup ile kiyaslandiginda (5/6), prekonsep-
siyonel tedavi alan grupta ¢ok daha az anomali
(1/6) gorilmesine ragmen aradaki fark istatistik
(p>0.05).

Prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin te-

agidan anlamsiz bulundu
davisinin NTD disindaki anomaliler iizerine pré-
ventif etkisinin ¢ok sayida olguyu igeren prospektif
gerekli

bir g¢aligsmada degerlendirilmesinin

oldugunu diisiinliyoruz.

Calismamizdan onemli bir sonu¢ daha elde et-
tik. Bu sonu¢ folik asit tedavisinin siirekliliginin
onemini vurgulamaktadir. Calismamizda bir veya
iki kez prekonsepsiyonel tedavi almis, saglikli be-

bek dogurmus, ancak daha sonraki gebeliklerinde

T Klin Jinekol Obst 1999, 9
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tedavi almamig 26 gebenin 2'si tekrar NTD'li bebek
dogurmuslardir. Kanaatimizce bu durum folik
asit'in besinlerde yaygin olarak bulunmasina rag-
men dayaniksiz olmasi nedeniyle viicuttaki depo-
larinin 3-4 ay gibi kisa bir zamanda tiikenmesine
(32) baglidir. Milunsky ve ark. da yaptiklar1 calis-
mada prckonsepsiyonel tedavide folik asitin mutla-
ka yer almasi gerekliligine ve kullanim siiresine
dikkati ¢ekmektedirler. S6z konusu c¢alismada
gebeliklerinin ilk 6 haftasinda folik asit igermeyen
multivitamin preparati alan kadinlardaki ve 7.
gebelik haftasindan sonra folik asit iceren multivit-
kadinlardaki NTD
prevalanst , bu tip ilaglari hi¢ kullanmayan kadin-
larinki ile ayni bulunmustur (28).

amin preparat1 kullanan

Folik asitin NTD'leri etkisinin
mekanizmasi iizerine ¢ok sayida goriis vardir. Bazi
caligmalarda bir veya daha fazla NTD'li cocuk
dogurmus kadinlarin ilk trimestrede serum ve er-

onleyici

itrositlerindeki folat konsantrasyonlari saglam kon-
trol grubundan anlamli oranda diisiik bulunmustur
(32-35). Baska c¢alismalarda NTD &ykiisii olan
gebelerin serum, eritrosit ve amniyotik sivi folat
konsantrasyonlart ile saglam kontrol grubu arasin-
da anlamli fark bulunmadig: bildirilmektedir (36).
Folik asitin besinlerde yaygin olarak bulunmasina
ragmen dayaniksiz olmasi ve 3-4 ay gibi kisa bir
zamanda depolarinin tiikenmesi (32) nedeniyle
farkli iklim ve hayat kosullarinda yapilan c¢alis-
malarda degisik sonuclarin alinabilecegi kanisin-
dayiz. Bir baska calismada ise , NTD'li fetuslarin
kordon kanindaki folat diizeyleri ile normal fetuslar
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (37).

Folik asitin NTD'leri ve bazi anomalileri on-
leyici etkisinin mekanizmasi hakkinda en ilging
goriisi Hook ve Czeizel one siirmektedirler. Bu
arastiricilarin 2 787 folik asit tedavisi alan ve 2 653
folik asit tedavisi almayan hasta {izerinde yaptiklar1
aragtirmaya gore, prckonsepsiyonel folik asit te-
davisi genel olarak anomalilerde anlamli diizeyde
azalma saglarken (23 /2 424 vs 49 / 2 356) spontan
abortus oraninda bir artisa yol agmaktadir (RR 1.6)
(38). Arastiricilar folik asitin dnleyici etkisinin bazi
olgularda  anomalili  fetuslarin  abortusuna
(terathanasia) neden olarak dolayli yoldan gercek-
lestigini savunmaktadirlar.

Goriildiigii gibi etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilmamis olsa bile, prekonsepsiyonel folik

TKlin J Gynecol Obsl 1999, 9
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asit ve multivitamin tedavisinin NTD'nin onlen-
mesinde kanitlanmis etkisi vardir. Beslenmenin bu
konudaki 6nemi iilkemiz kosullarinda yadsinamaz.
Calisma grubunu olusturan olgularin biiyiik ¢ogun-
lugu egitimsiz veya ilkokul egitimli ve diisiik sosy-
ockonomik diizeydedir. Calismamizin ve liter-
atlirin  degerlendirilmesi asagidaki
sonuglarin iilkemiz kosullarinda Onerilebilecegi

sonucunda
diisiincesindeyiz:

Sonuclar ve Oneriler

1. Calismamizda prekonsepsiyonel tedavi al-

mayan gebelerde NTD'nin tekrarlama riski

%4.04'diir.

2. Calismamizin sonuglarina gore daha Once
NTD'li ¢ocuk dogurmus kadinlara prekonsepsiy-
onel folik asit ve multivitamin tedavisi uygulan-
mas1 halinde yineleme olmamaktadir.

3. NTD o6ykiisii olan kadinlar takip eden gebe-
liklerinden en ge¢ 8 hafta 6nce gilinde en az 5 mg
folik asit almalidirlar ve folik asit alim1 en erken 8.
gebelik haftasina kadar hatta gebelik boyunca de-
vam etmelidir.

4. Folik asit taze sebze ve meyvalar ile siitlii g1-
dalarda ve taze balikta yaygin olarak bulunur.
Ancak viicuttaki depolar1 3-4 ay gibi kisa bir za-
manda tiikendigi i¢in prekonsepsiyonel folik asit
tedavisi her gebelikten 6nce tekrarlanmalidir.

5.NTD profilaksisi i¢in uygulanan prekonsep-
siyonel tedavide folik asitin yaninda Vitamin B12
mutlaka olmalidir. Ciinkii Vitamin B12 eksikligi
veya metabolizma bozuklugu serum folat diizeyleri
normal olsa bile , viicut hiicrelerine ve eritrositlere
folatin girmesini 6nlemektedir (33).

6. Folik asit emilimini ve/veya folik asit rediik-
taz enzimlerini engelleyen ilaglar ile tedavi géren
hastalar bu konuda uyarilmalidirlar. Folik asit emil-
imini engelleyen ila¢ kullananlara folik asit Oonce
im daha sonra oral yoldan verilmelidir. Folik asit
rediiktaz enzimlerini engelleyen ila¢ kullanalara ise
folinik asit verilmesi onerilmelidir (32).

7. Anemi semptomlar1 olan hastalarda talasemi
mindr ve megaloblastik anemi olabilecegi de go6z
oniinde bulundurulmalidir. Folik asit verilmesi ta-
lasemi mindr'ii bir siire maskeleyebilir. Pernisioz
anemide ise norolojik bulgular: daha da kotiilestire-
bilir (32).
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8. Yaygin profilaksi i¢in dogurganlik ¢aginda-
ki kadinlarin giinde en az 0.4 mg folik asit almas1
tavsiye edilir (9-17).
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