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Tiirkiye'deki yiiksek noral tiip defekti siklig1 ve onlemek
icin yapilabilecekler
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SUMMARY: Tungbilek E. (Department of Pediatrics, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). The high incidence of neural tube defects
in Turkey what should be done for prevention? Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Dergisi 2004; 47: 79-84.

Various studies have shown the high incidence of neural tube defects (NTD)
in Turkey. The estimated incidence is around 3 per 1,000 live births. A
nationwide survey taking place in Obstetrics and Gynecology Departments of
iiniversity hospitals has demonstrated that the incidence is highest in northern
and eastern Anatolia, 4.32 and 4.94 per 1,000 live births, respectively. The
incidence of NTD among illiterate mothers was as high as 9.1 per 1000 live
births. Among genetic factors, MTHFR 677C T polymorphism has been
implicated in susceptibility to NTD in different populations. However, this
polymorphism was not found to be a risk factor for NTD in the Turkish
population in one study. Folic acid supplements taken periconceptionally have
been definitely proven to significantly reduce the risk of NTD, and this scientific
evidence has been translated into public health policies in many countries.
Therefore, for primary prevention of NTD, folic acid supplementation and
fortification of food with folic acid have vital importance in Turkey, and new
policies must be developed by responsible bodies such as the Ministry of Health,
universities, and nongovernmental organizations.
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OZET: Tiirkiye’de néral tiip defektlerinin (NTD) sikligini1 arastiran gesitli
calismalar, bu sikligin bin canli dogumda ii¢ civarinda oldugunu gostermektedir.
Bu deger NTD’nin iilkemizde sik goriildiigiine isaret etmektedir. Universite
kliniklerinde yapilan bir ¢alismaya gore bu siklik Kuzey ve Dogu Anadolu’da
en yiiksek (sirasiyla bin canli dogumda 4.32 ve 4.54) olup, Bat1 Anadolu’da
en diisiiktiir (bin canli dogumda 2.17). Annenin egitimine gore
degerlendirildiginde egitimsiz anneler arasinda bin canli dogumda 9.1’e kadar
yiikselmektedir. Ulkemizde yiiksek NTD sikliginin altinda yatan faktorler
arasinda diisiiniilebilecek genetik yatkinligin MTHFR 677C - T polimorfizmi
bakimindan s6z konusu olmadig1 gosterilmistir. Basta beslenme olmak iizere
degisik sosyoekonomik faktorler bu siklik {izerinde etkili olabilir. Besinlerin
folik asit ile zenginlestirilmesinin ve perikonsepsiyonel donemde folik asit
kullaniminin NTD sikligin1 azaltti§1 gosteren pek ¢ok ¢alisma ve uygulama vardir
ve bunlar pek ¢ok iilkede halk sagligini diizeltecek politikalar seklinde
uygulanmaya baslanmistir. Bu nedenle NTD siklig1 yiiksek olan iilkemizde de,
birincil korunma saglayabilmek i¢in gerekli politikalarin gelistirilmesinin
yasamsal 6nemi vardir ve basta Saglik Bakanlig1 olmak iizere iiniversiteler ve
sivil toplum kuruluslar1 hemen harekete ge¢melidir.

Anahtar kelimeler: noral tiip defektleri, onlem, folik asit.

Ttirkiye'de noral tiip defektleri (NTD) konjenital
anomalilerinin en agirlarindan olup epidemi-
yolojik bulgular prevalansin bdélgesel ve
demografik o&zelliklere gore degistigini
gostermektedir. Tiirkiye, saglik kayit sisteminin
iyl olmamasi nedeni ile pek ¢ok degisken gibi

cesitli konjenital malformasyonlarin sikliginin
bilinmedigi bir iilkedir. Diger gostergelerimiz
gibi NTD siklig1 da gesitli ¢alismalardan elde
edilmektedir.

Bu konuda bulabildigimiz ¢alismalarin
metodolojileri biiytik farkliliklar gdsterdigi icin
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karsilastirilmalart ¢ok anlamli olmamakla
birlikte Tiirkiye'de cesitli illerde yapilmis
calismalarin sonuglarina gére NTD siklig1 binde
3-5.8 arasinda degismektedir!-13 (Tablo I).
Cernobil’den sonra [zmir’'de binde 8.9; Bursa,
Mustafa Kemal Pasa’da binde 20.0’ye kadar
yiikselen degerler saptanmis olmakla birlikte
vaka sayilarinin ¢ok diisiik olusu, dogum hizinin
ve dogum sayilarinin diisiikliigii bu rakamlarin
degerlendirilmesinde gii¢liikk yaratmaktadir!4.
Yukarida verilen degerler iilkemizde NTD
sikliginin Avrupa ve ABD degerlerinden yiiksek
oldugunu gostermektedir. Bir ¢alismada spina
bifida/anensefali oraninin 1.20 bulunmasi da
NTD sikliginin yiiksek olduguna isaret eden ve
bunu destekleyen bir bulgudur!3.

Tiirkiye'deki Universite kliniklerinde Haziran
1993 — Temmuz 1994 arasinda dogan 21907
cocugun, ¢ocuk doktorlar1 tarafindan muayene
edilmesi ile yapilan ¢alismada bulunan binde 3.0
rakaminin Tiirkiye ortalamasi olarak kabul
edilebilecegini diisiinliyorum!3. Bu ¢alismada
NTD bolgelere gore incelendiginde Kuzey ve
Dogu Anadolu’nun en yiiksek, Bat1 Anadolu’nun
en diisiik sikliga sahip oldugu goriilmektedir.
Annenin egitiminin olmadig grupta binde 9.1’e
kadar yiikselen NTD siklig1 yiiksek okul
mezunlari arasinda binde 1.3’e diismektedir ve
anne yasina gore incelendiginde 35-39 yas
grubu anneler en yiiksek (binde 5.6) NTD’li
cocuk doguran yas grubu olarak bulunmustur.

Biitiin diinyada oldugu gibi bizde de NTD siklig1
ve dagilimindaki farkliliklar, etiyolojik faktorler
olarak beslenme, kiiltiirel veya genetik nedenler
gibi baz1 6zgiin veya 6zgiin olmayan nedenlerin
incelenmesi gerektigini gdstermektedir.
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Son otuz yildir gesitli tilkelerde gebelerde folat
eksikliginin NTD’lerine neden oldugu
konusunda arastirmalar yapilmaya baslandi.
Daha sonra da pek ¢ok gdzlem annenin
hamileliginde folat durumu diizeltilince NTD
tekrarlamadigini veya sikliginin azaldigini
gosterdi. Folik asit, normal DNA yapimi i¢in
gerekli niikleotidlerin sentezi ve hiicre ici
metilasyon reaksiyonlar1 i¢in esansiyel olan bir
maddedir. Hiicresel folik asit metabolizmasinda
degisik enzimler rol almaktadir. Yapilan
calismalar metilen tetrahidrofolatrediiktaz
(MTHFR) enziminin bu metabolik yolda
anahtar rol oynadigini géstermistir. MTHFR, 5-
10 metiltetrahidrofolatin 5 metiltetrahidrofolata
doniisimiinii saglar. 5 metiltetrahidrofolat
homosisteinin metionine remetilasyon basa-
maginda gorev yapan bir metil donoriidiir.
MTHEFR aktivitesinde bir azalma, homosisteinin
metionine remetilasyonu icin gerekli folik asit
ihtiyacinin artmasina neden olur. Yeteri kadar
folik asit bulunmadigr durumda hiicre i¢inde
homosistein birikir, metionin remetilasyonu
saglanamaz ve sonucta DNA metilasyonu eksik
olur. DNA hipometilasyonu da DNA'nin yapim
ve onarim bozukluguna neden olur. MTHFR
geninin bilinen {i¢ alleli vardir. Bunlar 677 CT,
1298 AC ve 1059 TC olarak tanimlanmistir.
MTHEFR 677 CT bir bagka deyisle 677 pozis-
yondaki C'nin T'ye degismesi enzim aktivite-
sinde %35 kadar bir azalmaya neden olur.
Enzim aktivitesinin diisiik oldugu bu durum-
larda homosisteinin metionine remetilasyonunun
normal sekilde saglanabilmesi i¢in diyetle alinan
folik asit miktarinin arttirilmasi gerekmektedir.
Disardan fazla miktarda folik asit alinmadig1
takdirde DNA hipometilasyonu olusabilir!>.

Tablo I. Tiirkiye'de noral tiip defektleri ile ilgili yapilmis ¢alismalar (binde)

1969 | 1976 [ 1978 1981 [ 1986 1987 [ 1988 [ 1990 [ 1994 | 1995
Say (Ankara) 3.0
Bucklay [zmir)* 1.99%*
(1947-76)
Ilter (Istanbul)* 2.2%
Cavdar (Ankara) 2.5%
Caglayan (izmir) 1.9 89 [ 19
Posaci (Izmir) 1.5
Akar (M. Kemal Pasa) 5.8
(1983-86) 200 38
Giiveng (Elaz1g) 1.7 6.9 12.4 5.6
Mocan (Ankara) 3.83 2.53
Mocan (Trabzon) 2.12 4.39
Himmetoglu (Ankara) | 2.7
Tungbilek (Tiirkiye) [ 3 ]

* Anensefalili hastalar
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Bunu dikkate alarak 91 NTD'li cocuk, 72 anne,
63 baba ve 93 kontrolde yaptigimiz bir
¢alismada bu isten sorumlu tutulan MTHFR
677C - T mutasyonunun bizim i¢in bir risk
faktorti olmadigini saptadik!®. Daha sonra
MTHEFR 1298 A - C poliformizmi ile yapilan
calisma bu polimorfizmin Tiirk toplumu igin
belirli sartlarda (1298 AA ve 677 TT olan
kisilerde 5.2 kat artmis risk bulundu. Ayrica 677
C-T polimorfizmi NTD riskini 3.5 kat
arttirtyorken, 677 C-T ve 1298 A-C
birlikteligi bu siklig1 3.8 kat arttirmaktadir) bir
risk faktorii olabilecegini diistindiirdii. Aradaki
iliski kuvvetli bir iliski olmayip bir yatkinlik
seklinde yorumlandi (K. Boduroglu, Hacettepe
Universitesi; kisisel goriisme).

Diinyada simdiye kadar yapilan c¢alismalarda
bazi toplumlarda genetik yatkinliga neden olan
bazi polimorfizmler gosterilmis olmakla beraber
heniiz bu konuda bilinmeyen genlerin oldugu
ve biitlin genetik faktorlerin belirlenmesinin
gliniimiiz sartlarinda miimkiin olmadig diisii-
niilmektedir. Calismamizda annenin egitimi,
yasl ve sosyo-ekonomik faktorlere gore NTD
sikliginin gosterdigi biiyilik farkliliklar, olasi
genetik faktdrlerin yaninda basta beslenme
olmak iizere degisik gevresel faktorlerin bu
siklik {izerinde ¢ok etkili oldugunu diisiin-
diirmektedir.

Korunma

Noral tiip defektli bebeklerin dogumlarinin
onlenmesinde alfa-fetoprotein ve ultrasonografi
cok iyi iki tarama testidir. Gebeligin 16-18.
haftalarinda 3 MoM degerinin istiindeki alfa-
fetoprotein degerlerinin duyarlilifl anensefali
icin %98.2, spina bifida i¢in %97.0’dir!”.

ikinci trimesterde ultrasonografi ile basta noral
tiip defektleri olmak iizere pek ¢ok organ
anomalisini tanimlanabilmektedir. Ultrasono-
grafinin genel olarak major konjenital malfor-
masyonlarin saptanmasindaki duyarlili§inin
%30-50, ozgilinliigiiniin %90 civarinda oldugu
gosterilmistir. Ancak ultrasonografi yapan
kisinin deneyimi, aletin rezoliisyon 6zelligi ve
gebelik haftasinin ¢ok 6nemli oldugunun
belirtilmesi gerekir!8.

Noral tiip defektli gebelik riskinin azaltilmasi
i¢in perikonsepsiyonel dénemde kullanilan folik
asitin etkinligi bugiin icin tartisilmaz bir
kesinliktedir ve bu bilgi pek ¢ok iilkede toplum
saglig1 politikalarina doniistliriilmiistiir. Folik
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asit NTD iliskisi 1970’li yillarin ortalarindan
beri ileri siiriilmekte olup ¢esitli iilkelerden pek
¢ok calisma bu bilgiyi desteklemistir!®-20.
Uluslararast ¢ok merkezli bir calismada da
perikonsepsiyonel folik asit kulaniminin NTD
tekrarlama riskini %72 oraninda azalttig1
gosterilmistir. Bu calismada folik asit gilinde
4000 pg gibi yiiksek bir dozda kullanilmistir?!.
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada da daha 6nce
NTD’li ¢ocuk dogurmus 321 kadinin 363
gebeligi izlenmis ve gebe kalmadan basvuran
190 kadina gebelikten sekiz hafta 6nce baslamak
ve gebeligin ilk sekiz haftasinda kullanmak
tizere glinde 5 mg folik asit verildiginde hig
rekiirrens goriilmemis, tedavi almayan 173
gebeden yedisinde (% 4.04) tekrar NTD
saptanmistir?2.

Gozlem seklindeki cesitli ¢alismalarin sonug-
larina dayanarak “US Public Health Service”
1992 yilinda dogurgan yastaki biitiin kadinlarin
folik asit kullanmasini veya gebe kalmayi
diistinen kadinlarin gebelikten ii¢ ay once
baslamak ve gebeligin ilk ii¢ ayinda da devam
etmek kaydiyla giinde 400 upg folik asit
almalarini 6nermistir?3. Ancak plansiz gebelik
oranlarinin yiiksekligi ve bu bilgiyi bilmelerine
ragmen kadinlarin folik asit kullanma
yiizdelerinin diisiik olmasi nedeni ile Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 1 Ocak 1998 tarihinde
besinlerin (tahil) folik asitle mecburi zengin-
lestirilmesine baslanmistir?3. ABD’de folik asitle
zenginlestirme dozu olarak 100 gr tahilda 140
ug folik asit olacak sekilde bir doz tercih
edilmistir. Bu dozun hedef niifusun ihtiyaclarini
karsilayacagi, hedef olmayan niifus i¢in de emin
bir doz olacag: hesaplanmistir. Yapilan
tahminlere gore 19 yas stl niifus bu sekilde
glinde 80-130 ug ek folik asit almaktadir.
Besinlerin zenginlestirilmesi baslangicta giinde
400 pg'lik bir doza ulasmak hedefi ile
diistinilmiis ve bu dozla saglanabilecek
maksimal NTD prevalansi azalmasinin %70
olabilecegi hesaplanmistir. Ancak bunun i¢in
zenginlestirilmis besinlerle birlikte folik asit
kullaniminin artmasi ve folattan zengin
besinlerin (portakal suyu, yesil yaprakli sebzeler,
fistik, cilek gibi) alinmasinin uygun olacagi
belirtilmistir. Bugiin Kanada ve $Sili’de de
besinlerin folik asitle mecburi zenginlestirilmesi
programi uygulanmaktadir?4.

Giiniimiizde NTD goriilme sikliginin azaltilmasi
i¢in besinlerin folik asitle zenginlestirilmesinin
toplum sagligini iyilestirme bakimindan g¢ok
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o6nemli bir yaklasim oldugu tartisilmaz bir
konudur. Bununla birlikte ek folik asidin hedef
grup disindaki kisiler icin olabilecek zararli
etkileri de arastirilmakta ve tartisilmaktadir.
Folik asit toksisitesi s6z konusu degildir, ancak
folik asit eklenmesinin, B, eksikliginin 6zellikle
norolojik bulgularini maskeleyebilecegi
diistiniilmektedir.

ABD, Hollanda, Norveg, Macaristan Avustralya
gibi cesitli iilkelerde yapilan ¢alismalar giinde
400 pg folik asidin perikonsepsiyonel dénemde
kullanildiginda NTD riskini azalttigin1 goster-
mistir?4. Cin’de yapilan bir ¢alismada NTD
prevalansinin yiiksek oldugu Kuzey Cin’de
250.000 kisilik bir toplumda giinde 400 ug folik
asit alimi ile NTD sikliginda %80'e yaklasan bir
azalma saglanmis olup, sikligin daha az oldugu
Giiney Cin’de de daha diisiik, fakat istatistiksel
O6nemi olan bir azalma elde edilmistir (%41)25.

Meksika’da yapilan bir ¢alismada diisiik gelirli
dogurgan yastaki 250.000 kadinin yasadig1 bir
bolgede NTD dogumlarin tekrarinin 6nlenmesi
icin daha 6nce boyle ¢cocuk dogurmus, kadinlara
her giin alinmak iizere 5 mg’lik folik asit
tabletleri dagitilmistir. Birincil korunma
yapabilmek i¢in de her kadina 5 mg'lik folik asit
tabletleri dagitilarak haftada bir almalari
konusunda egitim verilmistir. Iki y1l sonra ailede
tekrar goriilmemis, anensefali ve spina bifida
sikliginda %50 azalma saptanmis ve ilk yil icin
maliyetin kadin basina 0.25 $/yil oldugu
hesaplanmistir?®.

ABD’de besinlerin folik asitle zenginlestiril-
mesinin NTD {izerindeki etkisi ¢esitli ¢alis-
malarla arastirilmistir. Calismalardan birinde
ortalama %19’luk bir azalma saptanmistir?’. Bu
azalma spina bifida'da %23, anensefali'de %11
olarak bulunmustur. Bir baska calismada bu
degerler sirasi ile %31 ve %16 olarak bulun-
mustur?8. Ancak her iki calismada da antenatal
dénemde saptanan vakalar dikkate alinmamustir.

ABD’de Caudill ve arkadaslarinin?® yaptig1 bir
calisma, besinlerin folik asitle zenginlestirilmesi
ile dogurgan yastaki kadinlarin pozitif folat
dengesine gectikleri ve kirmizi kiire folat
konsantrasyonlarinin NTD sikligin1 diisiirecek
diizeye geldigini gostermistir. Bu ¢alismada bu
zenginlestirmeden diisiik sosyo-ekonomik
diizeydeki kadinlarin da yararlandig1 gosteril-
mistir. Arastirict kirmizi kiire ve serumdaki
yiiksek folat konsantrasyonunun besinlerle
glinde 100 wg’dan daha yiiksek folik asit
alindigina isaret ettigini ifade etmistir.
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Ontario Kanada‘da yapilan bir ¢alismada
besinlerle kisiye giinde 0.2 mg ek folik asit
saglayan bir zenginlestirilme ile énce binde 1.13
olan NTD prevalansinin binde 0.58’e diistiigii
saptanmistir (%47)39. Kanada’da bir baska
bolgede (Nova Scotiade) yapilan ¢alismada bu
oran %54 olarak bulunmustur3!.

Kanada’da yapilan bir bagka ¢alisma besinlerin
zenginlestirilmesinin yetiskin bir kisinin giinliik
folik asit aliminda ortalama 100 ug artisa neden
oldugunu gostermektedir. Bunun Onerilen
giinde 400 ug folik asit gereksinimini karsi-
lamaktan uzak oldugu goriilmektedir32. Bu
gereksinimi karsilamak i¢in besinlerin zengin-
lestirilmesinin yaninda folik asit tabletleri kulla-
niminin en iyi yontem oldugu anlasilmaktadir.
Ancak bunun gibi diger pek ¢ok ¢alisma ile de
gosterildigi gibi folik asit kullanan kadinlarin
oranini arttirmak kolay degildir. Uygulanan
cesitli programlara ragmen ABD33, Puerto
Rico34, Hollanda3>, Bat1 Avustralya’da3® folik asit
tableti kullanan kadinlarin sikliginin artmadig:
goriilmektedir. Bu iilkelerde yapilan cesitli
calismalar bu oranin %30 civarinda kaldigini
gostermektedir. Bu artis1 saglayamama gerek-
celeri arasinda gesitli ¢alismalarda bilgi eksikligi,
maliyet ve tableti sevmemek gibi nedenler ileri
siiriilmektedir.

Bu sonuclar 6zellikle doktorlarin bu konuda
halki ve hastalarini bilgilendirmekteki roliiniin
Oonemini gostermektedir. Ayrica kitle iletisim
araglarinin da bu konudaki rolii unutulmamali
ve bu kaynagin da etkin bir sekilde kullanilmasi
yoluna gidilmelidir. Bu nedenlerle besinlerin
zenginlestirilmesi ¢alismalar1 ile birlikte yeni
egitim stratejileri gelistirilmelidir.

Kontrollii calismalar perikonsepsiyonel folik asit
kullaniminin triner sistem, kardiyoskiiler ve
ekstremite anomalileri ile dudak ve damak
yariklarinin da goriilme sikligini azalttigini
gostermistir3’. Ek olarak kisinin folik asit
durumunun diizeltilmesi vaskiiler hastaliklar ve
bazi kanserlerin goriilme sikligini da azalt-
maktadir?4. Biitiin bunlarin gbéz6niinde
tutularak iilkemizde cesitli hastaliklarin birincil
korunmas: icin besinlerin folik asit ile zengin-
lestirilmesi, riskli kisilerin folik asit tabletleri
kullanilmasinin tesviki ve folik asitten zengin
besinlerin tiiketilmesi egitimlerinin verilmesi
icin Saglik Bakanligl, {iniversiteler ve konu ile
ilgili sivil toplum orgiitleri basta olmak {izere
ilgili kurumlarin acilen bir araya gelerek yeni
bir harekat planlamasi yapmalar1 geregini bir
defa daha hatirlatmak istiyorum.
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