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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince egitimime katkida ve destekte bulunan, gelismemde
bliyiik katkilar1 olan saym hocalarima, bana hicbir konuda destegini esirgemeyen aileme,
asistan arkadaglarima ve bu tezin hazirlanmasinda desteklerini esirgemeyen herkese sonsuz

tesekkiir ederim.
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OZET
Girig: Noral tiip defektleri (NTD), intrauterin donemde ndral tlipin hatali kapanmasi
nedeniyle olusan, etiyolojisinde ¢evresel ve genetik faktorlerin birlikte rol oynadigi
yenidogan kayiplarinin yarisindan fazlasinin nedeni olan merkezi sinir sistemi
anomalilerindendir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda sikliginin binde 3-5 arasinda oldugu
goriilmiisiir. NTD'li ¢cocuk dogum &ykiisii olan kadinlarin NTD riski %2-3’diir. Risk faktorii
olarak annede folik asit eksikligi, genetik faktorler, kimyasal maddeler, malnutrisyon,
radyasyon ve bazi ilaglar rol almaktadir. NTD’lerin annenin prekonsepsiyonel ve gebeliginin
ilk ii¢ ayinda kullanacag1 giinde 0,4 mg folik asit ile % 40-80 oraninda engellenebilecegini
gostermektedir.
Amag: Bu ¢alismanin amaci, Pamukkale Universitesi kadin hastaliklar1 ve dogum klinigine
basvuran gebelerin, prekonsepsiyonel ve ilk trimesterde folik asit preparati kullanim
oranlarini, 6grenim durumlar ile iliskisini, folik asitin 6nemi ile ilgili bilgilerini ve noral tiip
defekti iliskisi farkindaliklarini arastirmaktir.
Yontem: Pamukkale Universitesi kadin hastaliklar1 ve dogum klinigine ve Denizli devlet
hastanesi dogumevine gebelik takibi i¢in bagvuran 17-42 yas araligindaki 1200 gebe goniilli
olarak calismaya dahil edildi. Gebelerin sosyodemografik 6zellikleri ile folik asit kullanima,
folik asit ve NTD iligkisi hakkinda bilgi diizeyleri 6zel olarak olusturulan bilgi formlari
kullanilarak sorgulandi.
Bulgular: Calismaya dahil olan gebeliklerin %70’1 planli olmasina ragmen prekonsepsiyonel
donemde folik asite baslanma orani %12 olarak saptandi. Egitim diizeyi arttikca anket
formundaki NTD ve folik asit ile alakali sorulara dogru yanit verme ve folik asit kullanim
nedenini anlama oranlar1 daha yiiksek oranda bulundu. Gebeligin hi¢bir doneminde folik asid
kullanmama oran1 %34 iken prekonsepsiyonel ve/veya gebeligin ilk trimestrinde folik asid
kullanim oran1 %66 olarak saptandi.
Sonug: Folik asit bilgi diizeyi, NTD ile iliskisi hakkinda farkindalik ve demografik 6zelikler
arasindaki iligski anket sonuglarina gore degerlendirilmistir. Folik asitin dogru bir sekilde
kullanim1 diger bolgelerle benzer olmakla birlikte gelismis tilkelere gore oldukca diistiktiir.
Kadmlarin egitim diizeyi diisiikligi ve NTD siklig1 diisiiniiliirse tireme g¢agindaki tiim

kadinlarin folik asit ile NTD arasindaki iliski hakkinda farkindalik artirilmalidir
Anahtar Kelimeler:, Folik asit, gebelik, noral tiip defekti




ABSTRACT

Introduction: Neural tube defects (NTDs) are central nervous system anomalies that are the
cause of more than half of the neonatal losses, which are caused by faulty closure of the
neural tube during the intrauterine period, in which environmental and genetic factors play a
role together. It has been observed in studies in Turkey that its frequency is between 3-5 per
thousand. The risk of NTD in the children of women with a child birth history with NTD is 2-
3%. Folic acid deficiency in the mother, genetic factors, chemicals, malnutrition, radiation
and some drugs play a role as risk factors. It shows that NTDs can be prevented by 40-80%
with 0.4 mg folic acid per day that the mother will use in preconceptional and in the first

trimester of pregnancy.

Objective: The aim of this study is to investigate the preconceptional and first trimester folic
acid use rates of pregnant women who applied to Pamukkale University Gynecology and
Obstetrics Clinic, its relationship with their educational status, their knowledge about the

importance of folic acid and their awareness of the relationship of neural tube defects.

Method: 1200 pregnant women between the ages of 17-42 who applied to Pamukkale
University Gynecology and Obstetrics Clinic and Denizli Goverment Hospital for pregnancy
follow-up were included in the study voluntarily. The sociodemographic characteristics of
pregnant women and their knowledge levels about folic acid use, folic acid and NTD

relationship were questioned using specially created information forms.

Results: Although 70% of the pregnancies included in the study were planned, the rate of
starting folic acid in the preconceptional period was found to be 12%. As the education level
increased, the rate of answering the questions about NTD and folic acid correctly and
understanding the reason for using folic acid were found to be higher. While the rate of not
using folic acid in any period of pregnancy was 34%, it was found that preconceptional and /

or folic acid use rate in the first trimester of pregnancy was 66%.

Conclusion: The relationship between knowledge level of folic acid, awareness of its
relationship with NTD, and demographic characteristics was evaluated according to the

results of the questionnaire. The correct use of folic acid is similar to other regions, but it is



very low compared to developed countries. Considering the low education level of women
and the frequency of NTD, awareness of the relationship between folic acid and NTD in all

women of reproductive age should be increased.

Keywords: Folic acid, neural tube defect, pregnancy



GIRIS VE AMAC

Beyin ve omuriligin meydana geldigi noral tiip, intrauterin donemin ilk dort haftasinda
olusur. Nedeni heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve g¢evresel etkenlerin rol
aldig1 diisliniilen bazi durumlarda noral tiip, kapanmasini tamamlayamaz ve anensefali,
ensefalosel, meningosel, miyelosel, spina bifida, gibi néral tiip defektleri (NTD) olarak
isimlendirilen izole defekt veya bir genetik sendromun bir parcasi olan ciddi dogumsal
anomaliler olusur. Noral tiip defektleri konjenital kalp hastaliklarindan sonra en sik goriilen
dogumsal anomalidir. Ulkemiz'de yaymlanan bir c¢alisamada sikligi binde 3 olarak
gosterilmistir (1). Bu oranin ABD'de binde 2 Avrupa genelinde ise binde 1 oldugu
belirtilmektedir. Bolgelere gore bakildiginda NTD’nin, Bat1 Anadolu’ da en diisiik Dogu ve
Kuzey Anadolu’ da en yiiksek oranda oldugu goriilmektedir.

NTD’lerin hafif formlart mevcut neonatal peryotta veya sonraki donemlerde ciddi
morbiditeye yol acar. Bu hastalar 6miir boyu devam eden norolojik, iirolojik ve ortopedik
problemler yasayabilirler. Anensefali gibi agir formlar1 ise intrauterin donemde veya
dogumdan kisa bir siire sonra Sliirler. Tedavi giicliikleri ve getirdigi manevi yiikiin yan1 sira
siklikla uzun soluklu bakim gerektirmektedirler. NTD’li bir yenidoganin i¢in yasam boyu
bakimi icin ABD'de yaklasik 530.000 dolarlik bir maliyetin gerekmesi hastaligin mali yoniinii
daha iyi gostermektedir.

Hastaligin risk faktorleri olarak noral tiip defekti oykiisii, yakin akrabalarda néral tiip
defekti olmasi, noral tiip defektli es, folik asit eksikligi, obezite, tip 1 diabetes mellitus gibi
medikal risk faktorleri ve radyasyon, pestisit, kursun gibi ajan maruziyeti, maternal ates ve
sigara kullanim1 gibi medikal olmayan risk faktorleri vardir (2,3,4).

Son yillarda yapilan calismalar folik asitin hiicre gelismesinde ve boliinmesindeki
roliinii ve folik asit ve noral tip defekti arasindaki iligkiyi ortaya cikarmstir.
Prekonsepsiyonel donem ve gebeliginin ilk {ic ayinda giinde 0,4 mg folik asit tiiketiminin
NTD’nin sikliginda azalma saglayabildigine dair kanitlar elde edilmistir(5). Prenatal tam
sonrast gebeligin sonlandirilabilmesi bigimindeki ikinci yaklasima karst bu birinci koruma
sonlandirma kararinin getirecegi travma ve mali yiik disiiniildiigiinde daha iyi bir se¢enek

oldugu goriilmektedir(6).



1.GENEL BILGILER

Tanim ve Siniflama:

Noral tiip defektleri (NTD) embriyogenezin ilk ayinda noéral tiipiin kapanma defekti
sonrast gelisen konjenital anomalilerin en agirlarindan biridir (7,8). NTD olarak kabul edilen
baslica malformasyonlar, anensefali, ensefalosel, meningosel (MS), myelomeningosel (MMS)

, spina bifida okkiilta, dermal siniis, ndroenterik kist, diyastematomyeli’dir (9).

Noral Tiipiin Normal Gelisimi ve NTD’lerin Olusumu:

Noral tiip embriyolojik {igiincii haftada, embriyonun dorsal orta hattinda bulunan
ektodermin kalinlasmaya baslamasiyla olusur. Ustteki yiizey ektodermi ve alttaki mezenkim
ile saglanan gii¢lerin yardimiyla olusan hiicre sekillenmesi (apikal sinirin belirlenmesi,
apikobazal uzama ve bazal genlesme), hiicre adezyonu ve hiicre hareketi noral katlantilar:
yiikseltir. Boylece dorsal orta hat boyunca birlesen lateral katlantilar, noral tiipii meydana

getirmek i¢in birlesmeyi olustururlar (10).

Fiizyon servikal bolgede, 4. somit alaninda baslar, cift tarafli kranial ve kaudal yonlere
dogru ilerler. Embriyonun kranial ve kaudal u¢larinda flizyon daha ge¢ olustugundan kranial
ve kaudal noroporlar yoluyla, amnion bosluguyla noral tiip arasinda gegici bir iliski kurulur.
Kranial néroporun kapanmasi, biri servikal bolgeden baslayan ilk kapanma noktasindan
baslayarak ve digeri de 6n beyinden kranial ve kaudal yonlerde olmak iizere iki yonlidiir.
Kranial noropor tam olarak 18-20 somit evresinde (25. giin), kaudal noropor ise yaklasik

bundan 2 giin sonra kapanir (11).

Noral tiip defektleri noral tiiplin kapanma donemini ve olusumunu kapsayan
embriyolojik yasamin ilk dort haftasinda, embriyoya etki eden faktorler neticesinde noral
tiiplin cesitli boliimlerinin kapanmasindaki yetersizlik sonucu meydana gelir. Kapanmanin ne
kadar ve ne zaman kesintiye ugradigina bagl olarak hem kranial hem de kaudal uglarinda
defektler olusabilir. 23 ve 26. giin hasarlari, kranial noropor etkilenmesi nedeni ile anensefali,
26. giin sonras1 hasarlar1 ise kaudal noropor hasarlar1 oldugundan meningomyelosel olarak

karsimiza ¢ikar (12).

Noral Tiip Defektlerinin Etyolojisi:



NTD’ nin etyolojisi yillarca yapilan detayli deneysel ve epidemiyolojik aragtirmalara
ragmen anlagilamamigstir. Noral tip gelisimi, cevresel faktorlerden etkilenen ve genler
tarafindan siki sekilde kontrol edilen karmasik bir siiregtir. Noral Tiip Defekti gelisiminde
hem 0Ozgiin genlerin roli hem de kimi g¢evresel etmenlerin etkisi oldugu

diistiniilmektedir(13,14). NTD’ler etyolojik olarak iki grupta incelenmektedir:

Spesifik etiyolojik nedene bagh olan veya genelde diger malformasyonlarla birlikte

goriilen NTD’ler (multiple NTD):

Bu grupta NTD’den bagimsiz farkli sistemleri tutan malformasyonlarla birlikte olan
NTD’ler bulunur ve total NTD’lerin %10’dan azin1 olusturmaktadir (15). Bu tiir NTD’ler
multifaktoriyel kalittim gostermeyip etyolojide rol oynayan spesifik faktorler sunlardir;

a. Tek gen mutasyonlari:
Meckel-Gruber Sendromu, otozomal resesif gegisli mikroftalmi, yarik damak ,polidaktili,
polikistik bobrek , yarik dudak, genital anomalilerle birlikte siklikla posterior ensefalosel

bulunan bir hastaliktir (16,17).

b. Kromozom anomalileri:

Trizomi 18, trizomi 13, triploidi,, trizomi 2, trizomi 9, trizomi 21, trizomi 7, trizomi §,
trizomi 15, trizomi 14,, trizomi 16, trizomi 5 mosaizm, trizomi 11 mosaizm, trizomi 20
mosaizm, monozomi X ve tetraploidi gibi kromozomal anomaliler ile birlikte

meningomyelosel, hidrosefali ve meningosel goriilebilir (18,19,20).

¢. Diger durumlar:

Gebeligin ii¢lincii haftasindan 6nce olusan amniyon riiptiirii durumlarinda amniyotik bantlar
MS, anensefaliye, MMS sebep olabilir. olgularin biiyiikk ¢ogunlugunun sporadik oldugu
sOylenmekle birlikte, maternal genetik predispozisyonla da olabildigi gdosterilmistir.
Etyolojide; amniotik bandlarin veyaintra amniotik direk mekanik basing etkisi ile meydana

gelen tipik defektler vardir (21,22).

izole (Gelisimsel) Noral Tiip Defektleri
Izole NTD’lerin multifaktdryel oldugukabul edilmektedir. Bunlar genetik yatkinlik ve

cevresel faktorlerdir. Annenin yetersiz beslenmesi, diabetes mellitus, obezite, yiiksek ates,
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hipertansiyon gibi saglik sorunlari, maruz kalinan ¢evresel kirleticiler kullandig1 baz ilaglar,
ve genetik faktorler noral tiipte defekte neden olabilmektedir. NTD’nin cografi bolgeye,
mevsimsel degisikliklere, ebeveynin sosyoekonomik durumuna gore farkli insidans
gostermesi, etiyolojide cevresel komponentin olmasina bagl olabilir.

En ¢ok vurgulanan ¢evresel faktorler sunlardir:

a.Cografi Faktorler:

NTD’nin insidanst diinyaninfarkli bolgelerinde degisiklik gostermektedir; fakat degisik
cografi bolgeler arasindaki NTD goriilme sikliklar1 arasindaki fark hala agiklanabilmis
degildir. Cin Halk Cumhuriyetinin giineyinde NTD insidans1; kuzey bélgelerinden 6 kat daha
az goriilmektedir (23). Birlesik Krallik’ta kuzey batida NTD insidans1 daha yiiksekken
giineyde daha az NTD goriilmektedir. Bat1 diinyasinda en yiiksek prevalans 1000 canli
dogumda 10 NTD vakasmin goriildiigii Iskogya ve izlanda’dadir. Tiim diinya ¢apinda 1000
canli dogumda NTD orani ise 1 olarak saptanmstir (24).Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda ise
NTD prevalansinin Bati Anadolu’da en diisiiktiir (1000 canli dogumda 2,1); Kuzey ve Dogu
Anadolu’da en yiiksek (1000 canlt dogumda 4,3 ve 4,5). (25).

b.Teratojen Faktorler:

Gebeligin ilk dort haftasinda, noral tiip kapanmasindan 6nce fetiise etki eden teratojenler NTD
olusturabilirler. Ilaglar, maternal alkol alimi, anne yas1, radyasyon, viral hastaliklar, annenin
kronik hastaliklar1 gibi bir¢ok faktor noral tiip kapanmadan 6nce fetiisli etki eden teratojen

unsurlar olarak kabul edilmektedir.

Valproik asit ve karbamazepin gibi bazi antikonviilzanlar NTD’li fetusa sahip olma riskini
arttirmaktadirlar. Bu antikonviilzanlarin tek baslarina, birlikte veya diger antikonviilzanlarla
beraber kullanimak riski arttirmaktadir. Bu antikonvulzanlarin olusturdugu metabolitlere bagl
olusan serbest radikallerin gelisen embriyoda yapisal hasar meydana getirdigi

diistiniilmektedir.
A vitamininin fazla kullaniominin da risk faktorii oldugunu bildiren arastirmalar vardir (26).

Trimetoprim, metotreksat ve aminopterin antifolik asit etkileri ile ndral tiip defektine sebep

olmaktadirlar (27, 28, 29).
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Havada solunan polivinil klorid miktar1 (30) ve ¢Op toplama alanlar1 ve yerlesim yerleri yakin
olan kisilerde kirli hava ve suya maternal maruziyetin kotli sonuglar1 bildirilmistir (31, 32).
Yapilan arastirmalar icme suyunun dezenfeksiyon islemi sirasinda kullanilan klorun organik
maddelerle tepkimeye girmesi sonucus olusan ve teratojen olan {rlinlerden biri
trihalometandir. Bu maddenin oldugu su i¢en annelerin NTD’li bebek dogurma riskinin ii¢ kat
arttig1 tespit edilmistir. Bu maddelerden bromodiklormetanin NTD meydana gelme riskini
1,5’dan 5,1°e ¢ikardigi tespit edilmistir. Ayrica soluma yolu ile kloroformun alinmasi ve bir
baska klorlama ikincil {iriinii olan halosetonitrilin de embriyo ve fetiis iizerinde toksik etkiye

sahip oldugu, kromozom anomalilerine yol ac¢tig1 6ne siiriilmiistiir (33,34).

c.Sosyo-Ekonomik durum ve beslenme:

Anne babanin meslegi, ailenin gelir durumu ve 6grenim durumu temel alinarak saptanan,
sosyoekonomik diizey diisiikliigiiniin, NTD gelisme ihtimalini artirdigi bulunmustur. Yapilan
arastirmalarda NTD’ li bebek dogurmus annelerin daha diisiikk gelir diizeyi ve egitim
diizeyine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Yapilan bir arastirmada sosyoekonomik diizeyi diisiik
bolgelerde yasayan ve 6grenim durumu lise alt1 olan kadinlarda, ayn1 bélgelerde yasayan lise
ve lizeri 6grenimi olan kadinlardan daha yiiksek NTD riski sergiledigi goriilmiistiir (35, 36).
Bu bulgu kismen egitim seviyesi ylksek annelerin gebelik Oncesi donemdeve noral tiip
kapanma doneminde folik asit kullaniminin oranlarinin daha yiiksek oldugu seklinde

aciklanabilir.

NTD olusumunun gebelik oncesi folik asit destegi ile %5070 oraninda azaldig1 bulunduktan
sonra arastirmalar yogunlasmistir. Pek ¢ok protein, transkripsiyon faktoriinlin ve enzim
fonksiyonunda rol alan bir bagka madde de ¢inko (Zn) dur. Spina bifida saptanan bireylerde

myoinositol ve Zn oranlarinin diisiik oldugu bildirilmistir (37).

NTD’lerde Epidemiyoloji ve Insidans

NTD’nin epidemiyolojisi ¢esitli cografi bolgelerde, iilkelerde ve degisik irklarda farkl
bulunmustur. Diinya genelinde 1-3/1000 olan insidans Avrupa da 2/1000 ,Londra’da 3/1000
dir. En yiiksek oranlar Ingiltere Adalarinda, Galler ve Irlanda da bildirilmistir. Bu bolgede
meningomyelosel prevalansi ise 3,33-4,13/1000, anensefali prevalansi 3,05-6,79/1000 olarak
bildirilmistir. Liibnan ve Misir’da da anensefali prevalanst yiiksektir. Cekoslovakya,

Macaristan, Norveg, Yugoslavya ve Japonya’da prevalans diisiiktiir (0,1-0,6/1000) (24). Dogu
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bat1 gradienti sdéz konusudur. Japonya’da prevelans en diisiik iken Ingiliz Adalarinda
prevalans en iist diizeydedir. Amerika’nin kendi iginde bile, bat1 yakasinda prevelans dogu
yakasindan daha diisiiktiir (38). NTD insidans1 cinsiyete ve irklara bagl olarak degisiklik
gostermektedir. Beyaz irkta siyah ve sar1 irka gore 6zellikle anensefali insidans1 gore yiiksek
tespit edilmistir. Siyahi Amerikalilarda insidans 0,1-0,4/1000 iken beyazlarda 1/1000’dir
(39).

Tiirkiye, NTD insidans1 yiiksek olan iilkeler arasinda olmasima ragmen bu konu ile ilgili
olarak yapilan ¢aligmalar olduk¢a az sayida ve yetersizdir. Toplam NTD insidanst 1,4-

9,7/1000 olarak tespit edilmistir. (Tablo 1) (Tablo 2).

TARLO I: Tiyfgve'de NTD msidans:

Tarih NTD %al) Reflerans
1060-73 (Istanbul) 2.8 Hlter ve axk
1976-86 (Istanbul) 1.6 Viiksel ve ark,
1980-84 (Tstanbul) 34 Dagoglu ve ark.
1981-45 (Tstanbul) 6.3 Yalm ve ark.
1983 (fstanbul) 30 Altinok ve ark.
1985 [Adana) 9.7 Yiicesoy ve ark.
L98% (Burea) 5.8 Akar ve ark.
1990 (Elang) 5.6 (riivenc ve ark

| 988-05 [ Ankara) 2.7 Himmetoghu ve ark,
1990-04 (Tiicksye) 30 Tuaghilek ve ak.
2000-04 {lzouar) 15 Mandiwac: ve ak
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TaBLo 2: Tiirkive'de Anensefali insidansi

Tarih Anensefali %0 Referans

1969 1.8 Say ve ark.

1976 1.9 Buckley ve Erten
1978 " [lter ve ark.

1981 25 Cacdar ve ark

NTD insidansinin 1970’lerin basinda pekgok iilkede azalmaya basladigt goriilmiistiir.
Ornegin; Iskogya’da 1974- 82 yillar1 arasinda anensefali insidans1 2,2/1000°den 1,4/1000’¢
spina bifida insidanst 3/1000°den 1,8/1000’e diismiistir. Aynm1 durum ABD, irlanda,
Avustralya ve Galler’de de goriilmiistiir. Nedeni tam olarak bilinmemekte birlikte beslenme
kosullarmin diizeltilmesi, prenatal tani yontemlerinin ilerlemesi, riskli annelere vitamin

eklenmesinin bu diisiiste etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

NTD’lerin Onlenmesi:

NTD'ler en sik goriilen konjenital malformasyonlardan biridir. Konjenital malformasyonlar
rehabilitasyonu ve tedavisi zor ve masrafli olan, aile ve topluma biiyiik maddi ve manevi
yiikler getiren saglik sorunlaridir ve NTD’li hastalarin cerrahi tedavisinde elde edilen olumlu
sonuglar olduk¢a smirli olup; tirolojik, norosirurijik, ortopedik yaklagimlar hastalarin
morbidite ve mortalite oranlar1 iizerinde 6nemli oranda azalma elde edilememektedir. Ayrica
NTD’li olgularun cerrahi tedavileri maliyet acgisindan degerlendirildiginde kamuya ciddi bir
kiilfet getirmektedir. Siiphesiz sonucu belirleyen birgok etken vardir. Bunlar defektin
boyutlari, Arnold Chiari varligi, yeri, enfeksiyon, hidrosefali gelisim hizi, cerrahi yaklagim ve
yontem, rehabilitasyon ve ailenin motivasyonu gibi genis bir alana yayilmaktadir. Hasta
yakinlarinin  tedavi boyunca karsilastiklar1 giigliikler de distliniildiiglinde NTD’lerin
Onlenebilmesi birgok kotii sonucun engellenmesinde biiyliik 6neme sahiptir (40). Tablo
timiiyle goz Oniine alindiginda NTD'nin iilkemizde yagm goriilmesi nedeniyle tani ve

tedavisinden ¢ok onlenmesine yonelik ¢aligmalar daha fazla 6nem kazanmaktadir. Gebelik
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oncesi folik asit kullanimi1 ¢evresel faktorlerin diizeltilmesi, genetik danisma ve prenatal tani

NTD’lerin 6nlenmesinde iki nemli komponenttir.

Cevresel Faktorlerin Iyilestirilmesi:

NTD‘nin meydana gelmesinde etkili olan ¢evresel faktorlerden en ¢ok iizerinde durulanlar;

vitaminler 6zellikle folik asit ,beslenme yetersizligi, ¢inko eksikligidir.

Yapilan pek ¢cok arastirma yiiksek sosyoekonomik gruptan gelen kadinlarda NTD’li ¢ocuk
dogurma riskinin, diisiik sosyoekonomik gruptan gelenlere kiyasla daha diisiik oldugu
saptanmustir. Sosyal siiflar arasindaki fark diyetle alinanlar yaninda kan vitamin diizeylerine
de etki yapmaktadir. Smithells ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada, gebeligin ilk
trimesterinde diyetle alinan besin 6geleri ile 16kosit askorbik asit, eritrosit riboflavin, eritrosit
folat ve serum A vitamini degerleri incelenmis; diyetsel ve biyokimyasal degerler III. IV. ve
V. sosyal sinifta, I. ve II. sosyal siiftaki degerlerden daha diisiik bulunmustur. Ayrica NTD’li
bebek dogum Oykiisii olan 6 kadinin ilk trimester 16kosit askorbik asit ve eritrosit folat
ortalama degerlerinin, kontrollerden 6nemli 6lgiide daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ingiliz
Adalari’nda yaptig1 Laurence ve arkadaslarmin yaptigi calismada sosyoekonomik diizeyi
yuksek bolgelerde NTD prevalansini en diisiik bulmustur. Bu ve benseri ¢aligmalarda sosyal
smif 1. ve I1.’deki annelerin beslenme diizeyinin, IV ve V sosyal siniftaki annelerden daha

yiiksek oldugu belirlenmistir (41).

NTD’lerin olusumunda vitaminlerin etkisini arastiran inceleyen pek ¢ok ¢alismada, NTD’li
gebeliklerde folik asit ,C vitamini ve protein degerlerinin diisiik oldugu ve vitamin destegi ile
NTD prevelansinda énemli oranda azalma oldugu belirlenmistir.Ayrica maternal beslenmenin
tyilestirilmesi ile NTD’li dogum oOykiisii olan kadinlarda tekrarlama riskinin azaldigi
gosterilmigtir. Laurence ile Smithells ve arkadaslari, diyetsel damismanlik uygulayarak
yaptiklar1 arastirmada, diyet egitim almayan 71 kiside 5 NTD rekiirrensi, egitimi alan 103
kadindan 3 NTD rekiirrensi saptamisglardir. Bu 8 rekiirrens yetersiz diyetle beslenen 45 gebe
kadinda gorilmiistiir (%18), halbuki iyi ve orta diyet alanlarda h NTD tekrar1 goriilmemistir
(39).

NTD agisindan riskli gebelere bu ¢aligmalara dayanarak gebeligin ilk trimesteri dahil olmak
tizere diyetin kalitesini arttirmanin riski azaltmasi yaninda fetiis {lizerinde etkisi olan bazi

cevresel faktorleri de iyilestirebilecegi sdylenebilir.
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2. Genetik Danisma ve Prenatal Tani:

Genetik danigma, aileye NTD’lerin korunma yontemlerinin nedenlerinin, tekrarlama
risklerinin, prognozunun ve prenatal tani olanaklar1 hakkinda bilgi verilmesini igerir. Prenatal
tan1 araglar1 arasinda ultrasonografi ve amniosentez 6nemli yer tutmaktadir. Gebeligin 16-18.
haftalarinda maternal serumda o-feto protein (AFP) tayini yararlidir; degerler artmaya
basladig1 zaman ultrasonografi ve amniosentez ile hasta takibe alinmalidir

Gebeligin ilk 4 ayinda amniosentez ile amnion sivist alinarak a-fetoprotein diizeyinin tesbit
edilmesini saglar. Fetusta NTD varliginda amnion sivida o-fetoprotein diizeyi yliksek
cikacaktir. Anne serumunda a-fetoprotein 6l¢iimii rutin olarak uygulanan bir yontem degildir.
Ancak NTD yoéniinden riskin yiiksek oldugu durumlarda bir 6n inceleme veya tarama testi
icin kullanilir. Major NTD saptanan gebelerde 16. haftada standart degerlerin 2-10 kat1 bir
yukseklik saptanmaistir.

NTD’lerin tespitinde kullanilan bir baska yontem amniotik mayide asetilkolin esteraz
tayinidir. Asetil kolin esteraz fetal serum ve merkezi sinir sistemi (MSS) de bulunur, maternal
serumda yoktur, normal amniotik sivida diisiik diizeylerde bulunur. NTD’li fetuslar1 yalanci
(+) AFP’den ayirmada yardimcidir. Gebeligin 2. trimesterinde NTD’ler USG yardimu ile tani
konulabilmektedir. Gebelikte rutin USG muayenesi yardimiyla biitiin konjenital anomalileri
olmasa bile bir kismini saptamak énemlidir.

Giiniimiizde USG, sadece bir tan1 aract olmakla kalmayip ayrica diger yontemlerin etkinligini
arttiran, onlarmn tehlikesini azaltan bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Ornegin, amniosentezin

giivenli bir sekilde yapilmasini saglayan bir aragtir(24,42,43).

NTD ile iliskisi Olan Vitaminler ve Gebelikte Beslenme:

Gebelik, besin gereksinimlerinin ve istahin farklilastig1 bir donemdir. Bazal metabolizma hizi
gebelikte normalin ortalama %20’si kadar artar. Bu artisa bagl olarak yeterli besin 6gelerinin
karsilanmas: fetiistin normal gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir.

Gebelikte fetlisiin biiylimesi, annenin aldig1 besin 6gelerinin plasenta araciliftyla fetiise
aktarilmasi ile miimkiindiir. Saglikli bir bebek diinyaya getirebilmek i¢in gebe kadinin yeterli
ve dengeli bir beslenme programi uygulamasi gerekir. Gebelikte gerekli olan toplam fazladan
kalori miktar1 80.000 kcal.’dir ve Ozellikle 20. haftadan sonra fetlis ve plasentanin

ihtiyaclarin1 karsilayabilmek igin besin maddelerine olan gereksinim artar. Ingiltere’de
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gebelikte 2400 kcal enerji gilinliik 6nerilmektedir. Alinmasi gereken giinliik enerji miktarini
hesaplarken fiziksel aktiviteyi de g6z oniinde bulundurulmak yararl olur (44,45).

Protein, biiylime gelismenin yap1 tagini olusturdugu i¢in ¢ok 6nemlidir. Yeterli ve dengeli bir
diyet ile giinlik ihtiya¢ duyulan protein saglanabilir. Fakat proteinden zengin diyet
uygulanmasinin gebelikte prematiire dogumlari, yenidogan dliimlerini ve dogum tartis1 diigiik

bebeklerin dogmasini arttirdig1 bulunmustur (46).

Folik Asit:

Gebe kadinlarin bir kisminda gebeligin sonlarina dogru serum ve eritrositlerdeki folat
konsantrasyonun da azalmasmna bagli megaloblastik degisiklikler meydana gelir. Ikinci
trimesterdan sonra normal gebeliklerde folik asit diizeyinde diisme goriiliir. Bu diisme
lohusalikta normale déner. Pek cok gebelikte folik asit eksikligi birinci trimesterda da goriiliir.
Folat diizeyinin diisiik olmasi1 gebelik prognozunu olumsuz etkileyen faktorlerden biridir.

Folik asit eksikliginin ¢esitli nedenleri (44,47):

1. Folik asidin metabolizmasindaki islevini engel olan bazi etkenler de yetersizlige neden
olabilmektedir.Ditiretikler antifolik asit etkisi gosteren molekiiller folik asidin metabolizmada
etki gOstermesini Onlerler. Ayrica folik asit metabolizmasindaki dogumsal defektlerde
yetersizlik sebebi olabilir. Demir eksikligine bagl folik asidden yararlanmanin bozuldugu
bildirilmistir.

2. Besinlerin pisirilmesi, hazirlanmasi, saklanmasi icin yapilan islemlerin folik asit degerini
azaltmasi. Diyetin C vitamini ve folik asit bakimindan yetersiz olmasi.

3. Folik asidin hiicreye girmesi engelleyen B12 vitamini yetersizligi ve karaciger hastaliklari
safra ve idrar ile atilimi artar, bdylece metabolizmada kullanilma orani diiser.

4. Diyare, tropikal sprue, ¢6lyak gibi ince bagirsaklarda emilimi olumsuz yonde etkileyen
hastaliklar. Bazi ilaglar; barbitiiratlar ,diantin ,oral kontraseptifler, alkol gibi maddeler

konjugaz enziminin ¢alismasini engelleyerek megaloblastik anemiye neden olabilirler.

Folik asit kan hiicrelerinin yapimi ve hiicre ¢ogalmasi icin gereklidir. Gebeligin ilk trimesteri
hiicre boliinmesinin en hizli oldugu donemdir ve folik asit eksikliginin goriilmesi konjenital

malformasyonlarin goriilmesine neden olur.

Diistik sosyo ekonomik bolgede yasayan kadinlarin gebeliklerinin ilk trimesterinda kan folik

asit diizeyinin diisiik saptanmistir. Daha sonra yapilan ¢esitli ¢alismalar, NTD’li dogum
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Oykiisii olan kadinlarda yeni bir gebelikten 6nce diyetsel faktorlerin diizeltilmesi ve folik
asit iceren multivitamin destegi yaptiklar1 gruplarda kontrollere kiyasla NTD riskinin daha

diisiik oldugunu gostermislerdir.

Smithells ve arkadaslar1 prekonsepsiyonel diyet diizenlemesi ve vitamin takviyesi takviye
yapilmayan annelerde yineleme riskini %11,5, yapilan annelerde yineleme riskini %0,6
olarak bulmustur(24,48). Irlanda’ da yapilan bir calismada folik asit verilmeyen kadinlarda
risk 46/1000 ek folik asit verilen kadinlarda tekrarlama riski 8/1000 bulunmustur. Sonucu
istatistiksel olarak anlamli ¢ikananlamli (p=0,009) ¢ikan bu calismada tekrarlayan kadinlarin

cogunun diisiik sosyoekonomik gruptan geldigi bildirilmistir (49).

Leurence ve arkadaslar1 NTD ile yetersiz beslenme arasindaki iliskiye bagl olarak riskli
annelere diyetsel danigmanlik vermisler, egitim alan grupta diyetsel aliskanliklarin
diizeltilmesiyle NTD tekrariin azaldigini gostermislerdir. Smithells ve arkadaslari, yaptiklar
prospektif bir ¢calismada NTD’siz bebegi olan kadinlardan NTD’li bebegi olan kadinlardan
ortalama eritrosit folat ve 10kosit askorbik asit diizeylerinin, daha yiiksek bulmuslardir. Diyet
egitiminin etkisini arastiran diger caligmalar da, kotii beslenen kadinlarin yeterli ve dengeli bir
diyetle beslenen kadinlardan daha yiiksek oranda NTD insidans1 ve rekiirrens riskine sahip
olduklar1 ve diyetsel danismanligin NTD insidansini azaltmada etkin bir uygulama olabilecegi

sonucuna varilmistir (50).

Folik asit eksikligi, diyetle aliminin az olmasindan kaynaklanabilecegi gibi besinlerin
hazirlanmasi, pisirilmesi, saklanmasi asamalarinda uygulanan hatali islemlere veya
metabolizmadaki bir bozukluga bagli olabilir. Folik asitin en yogun olarak bulundugu besinler
karaciger ve diger organ etleri ile yesil yaprakli sebzelerdir ve kurubaklagillerdir (51).

Folik asitin pisirme sirasindaki kayip orani pisirme yOntemine gore degisir. Sulu 1s1 da
pisirmede folik asit kaybi azdir. Kizartma yontemi ile pisen etlerde folik asit kaybi1 daha
yiiksektir. Siitiin pastorize edilirken folik asit kayb1 olmazken, kaynatma ile siitteki folik asit
kaybinin ortalama %30 civarinda oldugu diisiiniilmektedir. Pigsirme ile sebzelerde de 6nemli
miktarda kayip olmaktadir.

Mayalandirma yontemi ile besinin folik asit degerini arttiindan, bu ydntemle hazirlanan
besinlerin folik asit orani artar. Yogurtta siittekinin 3 kat1 folik asit igerigi oldugu
bildirilmistir. Pisirme yontemlerine dikkat edilirek normal bir diyet folik asit gereksinmesini

saglanabilir(52).
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Vitamin B12:

Metilkobalamin vitamin B12 eksikliginde olusamaz ve kemik iligi, bagirsak epiteli, sa¢ gibi
hizl1 biiyliyen hiicrelerde DNA sentezi bozulur. Bu durum hiicre boliinmesine etkiledigi i¢in
konjenital anomalilere ve megaloblastik anemi neden olabilmektedir. Viicutta depolanabilen
B grubundan bir vitamindir. Esas olarak mikroorganizmalar tarafindan {iiretilir. Hayvansal
gidalar yardimiyla alindiktan sonra barsaklarda tripsin veya mide asiditesi yardimai ile vitamin
B12 serbest hale getirilir barsaklara gegen vitamin B12 daha sonra midenin parietal
hiicrelerinde salgilanan intrinsik faktore baglanir, ileuma taginirak buradan emilir. Ayrica
Vitamin B12’nin deoksiadenozil sekli ise metil malonil koenzim A’nin siiksinil koenzim A’ya
doniistimiinii saglayan metil malonin koenzim A mutaz enziminin kofaktoriidiir. Vitamin B12
eksikliginde hiicrelerde yeterli miktarda adenozil kobalamin bulunmadigindan, metil malonil
koenzim A metabolizmasi bozulur. Bu ise idrarla metil malonik asit atiminin artmasia ve

merkezi sinir sistemi bozukluguna neden olur.

Vitamin B12 eksikliginin 3 ana sebebi vardir:
1. Absorbsiyonun az olmasi.
2. Gidalarla aliminin az olmasi

3. Utilizasyonun yetersiz olmasi.

B12 vitamini sadece hayvansal gidalarda bulundugu i¢in, gereksinimin arttigi durumlarda
besinlere uygulanan islemlerin vitamin kaybini arttirmasi veya diyetle yeteri kadar B12
vitamini alinamamas1 bu vitaminin yetersizligine zemin hazirlar. Vejeteryan annelerde ve

cocuklarinda B12 vitamini eksikligine ¢ok siki rastlanmaktadir

Diyette protein, A vitamini ve folik asit gibi besin maddelerinin yetersizligi bagirsak
mukozalarinin bozulmasina sebep olarak B12 vitamininin emilimini negatif yonde etkiler.
Yapilan calismalarda Fazla alkol alan kadinlarda B12 vitamininin emilimini etkiledigi
bildirilmistir (52,53).

NTD’li anneler de yapilan aragtirmalarda serumda folik asit, riboflavin ve C vitamini ile
birlikte B12 vitamini diizeyleri kontrol gruplarina kiyasla daha diisiik bulunmustur (54). Bu
vitaminlerden folik asit ve B12, DNA sentezindeki rollerinden dolay1 daha c¢ok ilgi ¢ekmis ve
aragtirmalara tesvik etmistir. Bir folik asit antagonisti olan metotreksatin NTD’ ne neden
oldugunun kanitlanmasi, B12 vitamini eksikligi veya metabolizmasindaki bir bozuklugun

folik asit metabolizmasma olumsuz etki yapacagina iliskin calismalar, folik asit ve B12
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vitamininin DNA sentezinde rol almasi, folik asidin emilim ve ayrica metabolizmasini
etkileyen baz1 ilaglarn NTD etyolojisinde rolii olabilecegine iliskin yaymlar, NTD
etyolojisinde bu vitaminlere duyulan ilgiyi arttirmistir (55).

Folik asidin viicuttaki baglica gérevi timin ve plirin sentezinde, protein ve DNA sentezinde rol
oynamasidir. Bu sebeple seliiler gen sentezi i¢in gereklidir. Folik asit ve B12 vitamini fetiisiin
bliyiimesi ve eritrosit formasyonu i¢in gereklidir. Prolifere olan hiicrelerde folat gereksinmesi
artmaktadir(56). NTD etyolojisinde en onemli cevresel faktor folik asit eksikligidir. Bu
yetersizlik, folik asit metabolizmas1 bozukluguna veya dolayli olarak folik asit
metabolizmasini etkileyen B12 vitamini metabolizmast bozukluguna bagli olabilecegi gibi

besinlerle yetersiz alinmasina baglanabilir.
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2.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Pamukkale Universitesi kadin hastaliklar1 ve dogum klinigi ve Denizli Devlet
Hastanesi Dogumevi’ne bagvuran gebeler ile gerceklestirilmistir. Gebelik haftasina bagh
olmadan 17-42 yas araliginda gonillii 1200 gebe calismaya dahil edildi. Tiim gebelere folik
asit kullanimu ile ilgili bilgi diizeylerini 6l¢gmek i¢in hazirlanmig anket formlar1 doldurtuldu.
Anketlerde 6grenim durumu, meslek, yas, obstetrik oykii gibi sosyodemografik 6zelliklerini
gosteren sorulara ek prekonsepsiyonel veya ilk trimesterda folik asit iceren preparat alip
almadigi, folik asit kullanan gebelerin ilaca nasil ve kimin tavsiyesi ile (doktor, eczaci,
hemsire vs) basladiklar1 ve folik asidin daha ¢ok yesil yaprakli sebzeler olmak iizere
karaciger, yumurta,, bobrek gibi besin maddelerinde oldugunu bilip bilmedigi, noral tiip
defektinin fetus gelisiminin ilk bir ayinda beyin ve omurilik hiicrelerinin meydana geldigi
tiipe yakin bir yap1 olan noral tiiple ilgili bir defekt oldugu hakkinda bilgisi olup olmadigi,
prekonsepsiyonel donemde ve gebeligin erken déneminde folik asid kullaniminin néral tiip
defekti meydana gelme riskini azaltabilecegini bilip bilmedigi kayit edildi.Elde edilen veriler
SPSS 13.0 paket programi kullanilarak istatistiksel degerlendirilmesi yapildi. Gruplar arasi

karsilagtirmada ki-kare testi ve mann whitney u testi kullanildi.

21



3.BULGULAR

Pamukkale Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ve Denizli
Devlet Hastanesi Dogumevi'ne basvuran 1200 gebe arastirmaya dahil edildi. Arastirmaya
dahil olan gebelerin yas ortalamasi 27,4+/-5,6 (18—42yil) idi.

Calismaya katilan gebelerin 6grenim durumu incelendiginde; %54’s1 (648gebe)
ilkokul, ortaokul %16’s1 (192 gebe), lise %15 (180 gebe) ve %15’si (180 gebe) liniversite
mezunu idi. Gebelerin %781 ev hanimi, %8’si 6gretmen, %6°s1 saglik calisani, %3’i diger
memur ve %5’ serbest meslek grubu idi. Olgularin %40°i (480 gebe) nullipar ve %60’si
(720 gebe) multipardi. Tiim gebeliklerin %92,5’1 (1110 gebe) tedavisiz, %7,5’1 (90 gebe)
tedavi ile gebe kaldiklarini belirttiler (Tablo 3 ). Gebeliklerin %70’1 (840 gebe) planli idi.

Calismamizdaki olgularin %66°si (792 gebe) gebelik oncesi donem veya gebeligin
ilk trimesterinde folik asit kullanmisti.Folik asit kullananlarin %181 (142 gebe)
prekonsepsiyonel donemde kullanmaya baglamisti. Gebeliklerin %70°1 planli oldugu halde
yalnizca %121 (142 gebe) folik asit kullanmaya gebelik 6ncesi baslamisti (Tablo 3).

Table 3 ; Olgularin demografik dzellikleri

Hastanin yas 17-42 ortalama 27,4 -+ 5,6
Egitim Diizeyi

Ikokul 648 543
Ortaockul 192 16%
Lise 180 15%
Universite 180 15%
Gebelikte folik asit kullamim oranlan

Gebelikte folik asit kullananlar 792 &6
Gebelik éncesi kullananlar 142 12%
Ik trimester kullananlar 650 54%
Gebelikte folik asit kullanmayanlar 408 34%
Gebelik Sayisi

Mullipar 480 A%
Multipar 720 &0%
Meslek

Ew Hanimi 936 78%
Ogretmen oE B%
Saghk Calizani 72 6%
Memur 36 3%
Serbest Meslek &0 5%
Gebelik meydana gelis sekli

Tedavisiz 1110 92, 50%
Tedavili o0 7,505

Arastirmaya katilan gebeler incelendiginde gebeligin ilk trimesterinde folik asit

kullanimi; egitim durumlarma gore degerlendirme yapildiginda;ilkokul diizeyinde egitim
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alanlarda %55, ortaokul diizeyinde %64, lise diizeyinde %66, iiniversite diizeyinde egitim
alanlarda %78 olarak bulundu. Ayni sekilde ev hanimlarinda %60, egitimcilerde %70, saglik
personelinde %80, memurlar’da %71, diger meslek grubunda ise %73 olarak bulundu (Tablo

4).

Tablo 4 ; Gruplarin kendi iginde folik asit kullamim yiizdesi ve sayisi

Kullanan [792) % Kullanmayan [408) % Toplam (1200)
Meslek
Ev Hanmi* 551 &0 375 40 535
Bretmen &7 70 2 30 55
Saglk Calgan 5§ &0 1 0 72
Memur % ;! 10 bl 3
Serbest heskek M 73 16 7 (]
Ehjrenim diizeyi
ilkakul** 3% 55 pir) 45 645
Criaokul*** 122 &4 70 3% 152
Lisg*ee* 119 55 61 ! 180
Universite 140 78 an 2 180
Gebelik olug sekli
Tedavisiz***** GEE 62 42 35 1110
Tedavil 0 78 0 u ]

* Ev hanmlan e s33ik calsanlan arasnda istatistkse| apdan anlamb fark gézlend . | pn,005)

** {lkokul mezunian e ortaokul, fze ve Gniversite mezunlan arasnda istatistiksel agdan anlami fark gdzlend. [p0,005)

##* Ortaokul mezunizn e infversite mezun'an arasinda istatistikse! apdan anlamb fark gdrlend’. [p0,003)

###% [ire mezunu ve Universte mezunlan arzsinda istatisthsel spdan anlamb fark gozlend), [pe0, 005)

###%% Tedayi le gebe kalanlar e tedavisz gebe kalan'ar arasnda istatistkee) agdan anlamd fark gdzlendi. [pe0,005)

Gebeligin ilk trimesterinde folik asit kullanan 792 gebenin %12’si prekonsepsiyonel
donemde kullanmaya baslamisti. Prekonsepsiyonel donemde baslayan grup ile gebelik
sonrast baslayan grup egitim durumu ve meslek agisindan degerlendirildiginde, folik asit
kullanmaya prekonsepsiyonel donemde baslayan grubun egitim durumu %36’s1 ilkokul,
%10’u ortaokul, %14°1 lise ve %401 {linivesite mezunu idi. %60’1 ev hanimi, %16’s1
ogretmen, %17’si saglik ¢alisani, %3’ memur, %4’ i serbest meslek grubu idi. Folik asit
kullanmaya gebelik sonrasi baglayanlarin egitim durumu %350’si ilkokul, %10’u ortaokul,

%18’ si lise ve %18’si liniversite mezunu idi .%79’u ev hanimi, %7’°s1 6gretmen, %7’si

saglik calisani, %3’ memur, %41 serbest meslek grubu idi. (Tablo 5).
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Tahlo 5; Folik asite prekonsepsiyonel dGnem veya gebelik sonrasi haglayan gebelerin demografik 6zellikleri

Geheiik Gncesi % Gehelik sonrasi %
Meslek n n
Ev hanim 85 60 513 7
Ogretmen /] 16 45 7
Saglik personeli u 17 45 7
Memur 4 3 19 3
Serbest meslek 7 4 B 4
Ogrenim durumu
ilkokul 30 Bl 325 50
Ortaokul 15 10 91 10
Lise 0 14 117 13
Universite 57 ) 117 13
Toplam 14 100% 650 100%

Arastirmaya katilan gebelerin tamami degerlendirildiginde folik asit kullanimina
prekonsepsiyonel donemde baslama oranlari, ev hanimlar1 arasinda %9, 6gretmenler arasinda
%23, saglik calisan1 arasinda %33, memurlar arasinda %11, serbest meslek grubu arasinda
%11 idi. Folik asit kullanimina gebelik sonrasi baslama orani ev hanimlar1 arasinda %54,
ogretmenler arasinda %46, saglik calisan1 arasinda %62, memurlar arasinda %52, serbest
meslek grubundakiler arasinda %46 idi. Folik asit kullanimina prekonsepsiyonel baglama
orani egitim durumuna gore degerlendirildiginde ilkokul diizeyinde olanlar arasinda %7,
ortaokul diizeyinde olanlar arasinda %§8, lise diizeyinde olanlar arasinda %11 {iniversite
diizeyinde olanlarda ise %31 olarak bulundu. Folik asit kullanimina gebelik sonrasi baglama
orani ilkokul diizeyinde olanlar arasinda %350, ortaokul diizeyinde olanlar arasinda %47, lise
diizeyinde olanlar arasinda %65 iniversite diizeyinde olanlarda ise %65 olarak bulundu

(Tablo 6).
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Tablo & ; Gruplarn prekonsepsiyonel ddnem ve gebelik sonrast folik asit kullanim say: ve ylzdeleri

Frekonsepsiyonel (142) % Gebelik Sonrazi (650) % Toplzm %
Meslek
EvHanm* B 9 513 1 595/ 936 8
GEretment* u 3 5 % §7/% &
Sagll Galgan*** L] 3 fi i 8/7 %
Memur 4 1 1 ) 5% 8
Sarbest Mesiek 7 i i} ] 35/60 57
ijérenim diizeyi
lkokui*+++ | 7 i | 375/ 648 57
Ortaoku***** 15 B ] by 106/182 5
Lizg*tees 0 1 i) ] 137/180 %
Universte 57 i i) & 174/ 180 %

*Ey haniman e Giretmen ve saZlk alsanlan arasinda tatiztkse! apdan anfam fark gdzend. £0.005)
**5iretmenler e e mesiek rupian arasmda ftatiathes apdan anlamh fark gziendl, (p0.008)

**es381k calganian e e mesiek gruplan arasmda tatatksel apdan anlamh fark ghzendl, (p0.005)

sl 3pidan anlam fark gozend. [p<0.005)
hazl apdan anlamb fark zdzend, (p<0.005)
#4404 ice mazun'an e (nfverste mezun'an arasinda istatisthez apdan an'ami fark 2dzendl, (p<0.003)

#+*4ilkokul mezunlan e Gniversite mezunlan arasinda itatisi

e84 Ortaokul mezunlan T (nversite mezunlan rasinda istatst

Bu arastirmada folik asidin vitamin grubunun B oldugunu bilenlerin yiizdesi %10
(n=120) iken, bunlarin %80’1 liniversite, %20’u ortadgretim veya lise mezunudur. Folik asid

iceren gida maddelerini sayabilen gebe orani ise %5’den azdir ve tiimii {iniversite mezunudur.
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4. TARTISMA

Noral tiip defektleri, embriyolojik hayatin ilk ayinda embriyoyu etkileyen faktorler
sonucu olusan, konjenital anomaliler ig¢inde sik rastlanan ve agir seyreden dogumsal
anomalilerdir. Noral tiip defektleri tedavi ve rehabilitasyonlar1 zor ve masrafli olan, aile ve
topluma cok biiyilk manevi ve maddi yiikler getiren ciddi saglik sorunlaridir. Prevalansi
bolgesel ve demografik ozelliklere gore degismektedir(57,58). Bebek oliimlerinin yaklasik
%3,5’i NTD yiiziinden olmaktadir. Ulkemizde saglik kayit sisteminin yetersizliginden dolay1
cesitli konjenital anomalilerin siklig1 hakkindaki bilgileri 6grenmemizde ve yeni yapilacak
calismalar yiirtitmede de sikintilara neden olmaktadir. Tiirkiye‘de NTD olarak sonlandirilan
gebeliklerin  kayitlara sadece konjenital malformasyon olarak ge¢mektedir. Bu yiizden
medikal abortusun NTD’li bebeklerin ne kadarinda yapildigi iilkemizde net olarak
bilinmemektedir.

Folik asitin dnleyici bir faktor olarak roliinlin giderek artmasina ve antenatal tani
olanaklarmin iyilesmesine ragmen, diinyada ve ililkemizde NTD 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir(59). Folik asitin noral tiip defektini onleme etkisi hakkindaki
calismalar 1980’lerde baslayip 1990’larda yogunlagmistir. 1981 yilinda Laurence ve
arkadaslar1 kontrollii randomize bir ¢alisma ile istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmese
de folik asitin NTD tekrarin1 6nlemede bir etkisi oldugunu diisiinmiislerdir(60). Daha sonra
yapilan aragtirmalarda ise folik asitin tiim gebeliklerde NTD’ leri onlemede etkisi oldugu
belirlenmistir. NTD’li ¢ocuk dogurma Oykiisii olan 1200 kadinin katildigi ¢ok merkezli
randomize kontrollii bir ¢alismada konsepsiyondan en az bir ay dncesinden baslayarak ilk {i¢
gebelik ay1 stliresince glinde 0,4 mg folik asit alinmasimnin NTD riskini 3,6 kez azalttigi
bulunmustur. Yaklasik 250.000 kadinin katildig1 Cin’de yapilan bir kohort ¢alismada 0,4 mg
folik asit kullanan kadinlarin NTD’li bebek dogurma riskinin, diisiik prevalansa sahip olan
bolgelerde ise %40, yiliksek prevalansa sahip olan bdlgelerde %85 oraninda azaldigim
gostermistir (60,61).

Yapilan aragtirmalar gdstermektedir ki reprodiiktif donemdeki kadinlarin giinde 0,4
mg folik asit destegi saglanmasi1 gerekmektedir. Bir¢ok iilkede bu sonuca diyetlere diizenli
olarak folik asit takviyesi sonucunda NTD insidansinda diisme saglanmasi ile ulagilmistir.
Avrupa’ da NTD insidansinin en fazla oldugu iilke Irlanda’ da 1980’lerde %0,27 olan
prevalansin 1994 yilinda %0,15’e geriledigi bildirilmistir. Macaristan'da yapilan bir
calismada, ilk trimesterde folik asit destegi alan kadinlarda tiim malformasyonlarin %50

azaldig1 gozlenmistir. ABD’de 1998 yilindan itibaren reproduktif donemdeki kadinlarin
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ginde 0,4 mg folik asit kullanmasinin saglanmasi amaciyla tahil iriinlerine folik asit
takviyesine baslanmistir (62,63).

Sonug¢ olarak iilkemizde de NTD sikligmmin yiiksek oldugu diisiiniildiigiinde,
reproduktif donemdeki kadmnlarin folik asit kullaniminin saglanmasi ile 6nemli bir gelisme
olabilir. Arastirmamiz gostermistir ki gebelerimizin prekonsepsiyonel donemde folik asit
kullanimi yetersizdir.

Bizim arastirmamizda tiim gebeliklerin %66’si gebelik Oncesi veya gebelik sonrasi
baslayarak, gebeligin ilk trimesterinde folik asit kullanmisti. Gebelik oncesi folik asit
kullanim1 %12’diir. Gebeliklerin %70’ inin planl oldugu diisiiniiliirse, folik asit kullanimina
gebelik oOncesi donemde baslanma oraminin yalnizca %12 olmasi, konunun Onemini
gostermektedir. NTD; fetal gelisimin ilk 4 haftasinda meydana geldigi i¢in ilk trimesterde
folik asit kullanan gebeler etkili olan zamandan sonra kullanmaktadirlar ve bu nedenle NTD
onlemekten ¢ok viicuda vitamin destegi saglamaktan baska ise yaramamaktadir.

Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilan bir
calismada Pinar Cakmak ve arkadaslari klinikte dogum yapan 500 kadinin folik asitle ilgili
bilgilerini sorgulamislardir. Tiim gebeliklerin %73’ planl iken gebelik oncesi folik asit
kullanimi1 %8; sadece ilk trimestrde folik asit kullanimi ise %63 olarak bulunmustur (64).

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilan bir calismada Asli Somurtkan ve
arkadaslari; 128 gebeyle 2006’da yaptiklari ¢alismalarinda, tiim gebeliklerin %58,6’sinin
planli olmasina ragmen, bu gebelerden %10,9’unun folik asit kullanmaya gebelik Oncesi
basladigini1 bildirmislerdir. Gebeliginin ilk ii¢ ayinda folik asit kullanim oranlarini da %65
olarak tespit etmislerdir (65).

Ondokuz Mayis Tip Fakiiltesi’nde Bertan Demir tarafindan 1500 gebeyle yapilan bir
caligmada tiim gebeliklerin %73 nin planli olmasina ragmen, bu gebelerden %9,4” unun folik
asit kullanmaya gebelik dncesi basladigini bildirmislerdir. Gebeliginin ilk ii¢ ayinda folik asit
kullanim oranlarimi da %52,6 olarak tespit etmislerdir(66)

Farkli tlkelerde yapilan arastirmalarda prekonsepsiyonel donem veya sonrasinda
baslayarak ilk trimesterde folik asit kullanim1 degisik rakamlarda ve oranlarda bulunmustur.
Pascale Morin ve arkadaslarinin Kanada’da 1800 gebe ile yaptiklar1 arastirmaya dahil olan
gebelerin %27,5’1 (%14,2°s1 spesifik olarak folik asit preparati) gebelik oncesi folik asit
kullanmaktadir (67). Yousef M. Abdulrazzaq ve arkadaglarinin Birlesik Arap Emirlikleri’nde
yaptiklar1 arastirmada, prekonsepsiyonel folik asit kullanimini %12,2 ve ilk trimestrde
kullanim1 %354,3 olarak bulmustur(68). Isvec¢’te yapilan bir ¢alismada ise Olausson ve

arkadaslar1 gebelik oncesi folik asit kullanimini %70 olarak tespit etmislerdir(69). Bu konuyla
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ilgili Hirvatistan’da Romana Gjergija ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada Hirvat kadinlari
arasinda gebelik oncesi folik asit kullanim oranini %14 bulmustur. Gebelik boyunca vitamin
ve folik asit kullanimi ise %66 bulunmustur(70). Avustralya’da Delia A. Forster ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada gebelik Oncesi folik asit kullanimini %29 olarak
bulmuslardi, gebelik sirasinda alanlarin orani ise %79 idi(71). Bu konuyla ilgili Amerika’da
yapilan bagka bir arastirmada ise Mark A. Canfield ve arkadaslar1 prekonsepsiyonel folik asit
kullanimin1 %33 olarak bulmuslardi. Hastalarin %80°1 de ilk trimester veya gebelik siiresince
folik asit kullaniyordu. (72)

Ispanya’da Oriol Coll ve arkadaslarinn yaptigi 1000 dogum yapan kadinin dahil
oldugu folik asit kullanim1 ve bilgisi iizerine yapilan ¢alismada folik asitin prekonsepsiyonel
donemden baslanarak kullanilmasi1 %8,1 olarak bulunmustur. Hastalarin %66,8°1 ilk trimester
veya gebelik sirasinda herhangi bir zamanda kullanmislardir(73).

Bu sonuglarda da goriildigi tizere, iilkemizde prekonsepsiyonel kullanim diger
iilkelere kiyasla ¢ok diisiiktiir. Ulkemizde Diizce, Ankara ve Samsun’da yapilan bu ii¢ ¢calisma
ve bizim ¢alismamizin sonuglarina birlikte bakildiginda; folik asit kullanim oranlar1 sirasiyla:
%65; %71; %62 ve %66 gebelik oncesi kullanim da sirasiyla: %11; %8; %9,4 ve %12
olmustur. Ulkemizde folik asit kullanimi1 ve 6zellikle de prekonsepsiyonel kullanimi NTD sik
olmasina ragmen pek cok iilkenin gerisindedir.

Folik asit kullanmaya prekonsepsiyonel donemde baslayanlarin egitim durumu ile olan
iliskisine bakildiginda prekonsepsiyonel en sik baglayan grubun iiniversite mezunu oldugu
(%31) goriildii. Gebeliginde ilk aylarda veya gebelik oncesi baslayarak folik asit kullanmayan
gebelerin 6grenim durumlar1 da doktora bagvuru zamanlar1 da, egitimli ve meslegi olan, gruba
gore daha az olarak bulunmustur. Diizce, Ankara ve Samsun’da yapilan ¢aligmalarda da,
folik asit ve multivitamin kullanma oranlar1 egitim ve sosyoekonomik diizey yiikseldikce
artmaktadir (64,65,66).

Jordan H. Perlow ve arkadaslari, gebelikten Once folik asit kullanmaya baslama
oranlarma baktiklar1 calismalarinda; tiniversiteve daha fazla egitimli olanlar arasinda; %46,4
ve 4 yildan az lise egitimi olanlarda ise oran %1,2°dir (74).

Lolkje T.W., S.L. Carmichael ve arkadaslar1 , ve arkadaslar1 yaptiklari ¢caligmada folik
asit kullanimi1 ve egitim arasinda ¢ok giiclii bir bag oldugunu gostemislerdir (75,76).

NTD fetal hayatin 22-28. giinlerinde, pek ¢ok kadin heniiz gebe oldugunu fark
etmeden Once olustugu i¢in folik asit tedavisine gebeligin birinci ayindan sonra baslamak
NTD’ni 6nlemeye fayda saglamamaktadir. Bu nedenle Amerikan Halk Sagligi Servisi gebe
kalma ihtimali olan her kadinin giinde 400ug folik asit almasini 6nermistir (65,77). 1992°deki
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bu oneriyi takiben pek cok lilke de benzer Onerilerde bulunmustur.Tiirkiye’de Konjenital
Malformasyon Sikligi, Dagilimi, Risk Faktorleri ve Yenidoganlarin Antropometrik
Degerlendirmesi Arastirmasi-1993 sonucunda iilkemizde NTD’nin binde 3 sikliginda
goriildiigii saptanmig ve Tiirkiye® de sik goriilen konjenital malformasyonlar arasinda oldugu
belirtilmistir (78). Ulkemizde yapilan bir calismada NTD’li ¢ocuk Oykiisii olup folik asit
kullanmayan hastalarda NTD %4,04 oraninda tekrar ettigi goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada daha
once NTD’li ¢ocuk dogurmus 190 kadma gebelikten en az 2 ay Once baslayip en erken
gebeligin ikinci ayma kadar folik asit (5mg/giin) verilmesi sonucu NTD’nin tekrar etmedigi
izlenmistir. NTD ve folik asit iligkisi bu kadar net olmasina ragmen, reproduktif donemdeki
kadinlarda konuyla ilgili bilgi eksikligini gdsteren arastirmalar mevcuttur (79).

Gebelik ister planli ister plansiz olsun klinigimizde gebenin ilk kontroliinde veya
gebelik boyunca klinigimizde takip olmak isteyen tim kadinlara, ayrica gebelik Oncesi
kontrol ve danigma icin basvuran hastalarimiza ve yardimeci iireme teknikleri kullanilan
hastalarimiza folik asit baglanmaktadir. Ancak klinigimize baska merkezlerden gebeler sevk
edilmekte ve genelde ilerleyen haftalarda basvurmaktadir. Dolayisiyla bu konuda esas gorev
gebelerin ilk karsilastigi doktor veya diger saglik ¢alisanlarina diismektedir.

Folik asitin prekonsepsiyonel kullanim oranlari, konu hakkinda bilgi birikiminin
artmasina bagli olarak ve egitimle giderek arttigin1 gostermekte ve bu konudaki bilgi
birikiminin  kullanim oranlarma bliyilk oranda etki edecegini diisiindiirmektedir.
Prekonsepsiyonel folik asit baglama oranlart saglik calisan1 (%33) , 6gretmen (%23), kamu
memurlar1 arasinda (%]11), serbest meslek sahibi olan kadinlar arasinda (%11) olmasi ev
hanimlar1 arasinda (%9) oraninda olmasi, bu hastalarin ekonomik bagimsizliklar1 veya sosyal
gilivencelerinin olmamasi nedeniyle gebeligin erken donemlerinde kontrole gidememelerine
bagli olabilir.

NTD’li bebek dogum 0Oykiisii kendisi ya da yakin akrabalarinda olan ¢iftler, yeni bir
gebelik planlamadan 6nce folik asit kullanimi1 hakkinda bilgilendirilmelidirler. Bu donemde
anne adayimin giinlik 4-5 mg folik asit kullanmaya baslamasi saglanmali ve genetik
danismanlik verilmelidir. Yakin zamanda gebelik planlayan tiim kadinlarda, gebe kalma
doneminde giinliik 0,4-1 mg folik asit kullanmalidirlar. Tiirkiye'de planli gebeliklerin folik
asit kullaniminin az oldugu disiiniiliirse, bu hedefe ulasmak zor olabilir. Bu durumda temel
gida maddelerinin (un, piring, ekmek) folik asit ile zenginlestirilmesinin daha uygun olacagi
diistintilebilir. Ayrica reprodiiktif donemdeki kadinlarin giinliik uygun miktarda folik asit

preparati kullanmalar1 saglanabilir.
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Pmar Cakmak ve ark. M. Bertan demir ve ark.yaptiklari, hastalarin folik asit kullanimi
ve farkindaliklarinin degerlendirildigi bir calismada folik asit ile ilgili bilgi yetersizligi
goriilmiistiir. Ankara Zekai Tahir Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Dogum Béliimleri'nde yapilan calismalarda folik asitin B grubu
bir vitamin oldugunu bilenlerin orani sirasiyla %8’dir ve bunlarin %901 yiiksekokul, %10’u
da orta 6gretim veya lise mezunudur. Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi'nde soruya
dogru yanit verme oran1 %13 ve dogru cevap verenlerin yaklasik %70’inin egitimi iiniversite
idi. Bizde ise bu soruya dogru yanit verme oran1 %13 ve dogru cevap verenlerin yaklasik
%70’inin egitimi tiniversite idi.

Tiirkiye’de farkindalik ile ilgili yapilan farkli bir calismada, M.Ali Yiice ve arkadaslari
tarafindan Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
yapilmistir. Caligmaya katilan kadmlarin %6,4’1 folik asit kullaniminin ndral tiip defekti
gorlilme sikligini azalttigini veya riskini ortadan kaldirdigini bildiklerini %18,6’s1 daha 6nce
folik asiti duydugunu ifade ettiler. Buna ek olarak arastirmaya katilan gebeliklerin %71°1
planli oldugu halde, hastalarin sadece %11 gebelik 6ncesi donemde folik asit kullanmiglardi.
Gebelikte folik asit kullanma orani ise %64,2 olarak saptandi (79).

Saglik hizmetlerinin yayginlagmasi ile son zamanlarda vitaminler hakkinda bilgilerin
arttig1 goriilmektedir ancak farkindalilik olmadigi ve hastalar vitamin destegini sadece gebelik
icin bir destek tedavisi olarak gordiikleri i¢in NTD’ni onlemek icin folik asit kullanma
oranlar1 ¢ok diisiiktiir. Kadinlarin folik asitin NTD ile iligkisi hakkindaki farkindaliligini
artirmaya yonelik ¢esitli programlar ve kampanyalar yapilmalidir. Bizim arastirmamizda da
diizey egitim ve sosyoekonomik diizey arttikca folik asit kullanim oranlarinin arttigi
gorilmiistiir.

Bolgemizdeki gebelerde prekonsepsiyonel folik asit kullaniminin az olmasi ve konu
hakkinda bilgilerin ve farkindaliklarinin yetersizligi, reprodiiktif donemdeki kadinlarin folik
asitle ilgili daha ayrintili bilgilendirilmeleri gerektigini diisiindiirmektedir. Bu amagla
oncelikle ebe, hemsire, saglik memuru, aile hekimleri gibi hastalarin ilk etapta ulasacagi
saglik personelinin hastalar1 bilgilendirme yoniinde egitilmesi gerekmektedir. Ayrica saglik
kurumlarina basvuran reprodiiktif donemdeki kadinlara folik asitle ilgili bilgi verilmesi ve
anlayabilecekleri brosiirler dagitilmasi faydali olabilir. NTD’ lerin 6nlenmesinde folik asit
etkisinin duyurulmasi i¢in ulusal ¢apta yukarida Orneklenen kampanyalarin benzerleri
diizenlenebilir. Bu kampanyalar reprodiiktif donemdeki kadin ve erkekler ile saglik ¢alisanini
(doktor, ebe, eczaci, hemsire) hedef almalidir. Birinci basamak saglik kuruluslarindaki

calisanlarin konuyla ilgili olarak egitimi 6zellikle 6nemlidir.
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Kan hacmi gebeligin basindan itibaren artmaya baslar. Bu durum gebeligin sonunda 1
litreyi bulabilir. Eritrosit artis1 plazma artisinin gerisinde kalir ve gebelerde kan dilue olur ve
yeterli demir almayan gebelerde “diliisyonel anemi” olarak adlandirilan bir tablo ortaya cikar.
Bu sebeple gebelerde hemoglobin, hematokrit ve eritrosit degerlerinde diislis olur. Folat
diizeylerinin de hemodiliisyona bagli olarak gebelik dncesine gore diistiigii saptanabilir. Fetus
biiylidiikge artan gereksinim anemiye neden olabilir. Folik asit eksikligine bagli anemide
demir eksikligi anemisinden farkli olarak eritrositler normalden biiyiiktiir. Daha ¢ok folik
asitin NTD ile ilgisi lizerinde durulmakla birlikte anemi konusu da onemlidir. Folik asit
eksikligine bagl olarak gebelerde meydana gelen aneminin 6nlenmesinde birbirinden farkli
iki goriis vardir. Ilk goriis normal beslenen gebelere ek olarak folik asit vermeye gerek
olmadig1 yoniindedir. Iskandinav iilkeleri bu goriise gore hareket etmektedir. Aksine Ingiltere,
Irlanda gibi iilkelerde ¢ogu kadmn folat depolarinin yeterli olmadigi goriisii hakimdir ve
gebelere folik asit destegi verme egilimi mevcuttur.Yapilan aragtirmalarda folik asit
kullanmayan gebelerin %21’inde eritrositlerdeki folat diizeyinin diisiik oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii'niin de oOnerileri dogrultusunda, ¢ogu merkezde tiim
gebelere rutin folik asit alimi Onerilmektedir.Bu amacla, gebeligin ikinci trimesterindan
itibaren giinliik 300-400 mikrogram (0.3- 0.4 mg) folik asit kullanimi1 yeterlidir. Bunun anne
ve embriyo agisindan riski de bulunmamaktadir.(66)

Arastirmamizda ortaya ¢ikan sonug, folik asit farkindalik ve kulanim oranlarinin
oldukca diisiik olmas1 nedeniyle 6zellikle doktorlarin ve diger temel saglik hizmeti veren kisi
ve kurumlarin da ayni hassasiyetle bu konuda halki ve hastalarini bilgilendirmekteki roliiniin
Ooneminin yam sira, folik asit kullanim1 ve gebelikte dikkat edilmesi gereken diger konular
hakkinda bilgilendirme yapmalar1 gerekliligidir. Ayn1 zamanda kitle iletisim araglarinin da bu
konudaki rolii unutulmamali ve etkin bir sekilde kullanilmasi gerekmektedir. Boylece konu
hakkinda bilgi birikimi artirildik¢a folik asit kullanimi ve beraberinde anemi ve NTD
insidansinda azalmaya yol acacaktir. Bu nedenlerle gerektiginde yeni egitim programlari

gelistirilmelidir.
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SONUC

1-Aragtirmamizda prekonsepsiyonel ve ilk trimesterde folik asit kullanim miktarlar1 iilkemiz
oranlar1 dogrultusunda bulunmus olup Avrupa iilkelerinin diizeyleri altinda kalmaktadir.

2- Egitim diizeyi arttikca folik asit kullanimi artmaktadir.

3-Ilk trimesterde folik asit kullanimi diisiiktiir ve prekonsepsiyonel etkili kullanim oranlar
dogru zamanda baslanmadigi i¢in diisiik seviyelerdedir.

4- Gebeler arasinda folik asit hakkinda bilgi diizeyi ¢ok yetersizdir. Bu durum egitim diizeyi
ile iliskili olarak artmakta, ilgili meslek gruplarinda dogru bilgilenme orani ylikselmektedir.
5-Gebelerde Noral tiip defekti ve folik asit kullanimi1 hakkinda bilgi ve farkindalik arttik¢a
kullanim da artmaktadir. Folik asit ile ilgili bilgi daha iyi olmasina ragmen farkindalik ¢ok

azdir ve bunun i¢in kampanya tanitimlar diizenlenmelidir.
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