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Türkiye'deki yüksek nöral tüp defekti sýklýðý ve önlemek
için yapýlabilecekler

Ergül Tunçbilek
Hacettepe Üniversitesi Týp Fakültesi Pediatri Profesörü

Türkiye'de nöral tüp defektleri (NTD) konjenital
anomalilerinin en aðýrlarýndan olup epidemi-
yolojik bulgular prevalansýn bölgesel ve
demografik özelliklere göre deðiþtiðini
göstermektedir. Türkiye, saðlýk kayýt sisteminin
iyi olmamasý nedeni ile pek çok deðiþken gibi

çeþitli konjenital malformasyonlarýn sýklýðýnýn
bilinmediði bir ülkedir. Diðer göstergelerimiz
gibi NTD sýklýðý da çeþitli çalýþmalardan elde
edilmektedir.

Bu konuda bulabildiðimiz çalýþmalarýn
metodolojileri büyük farklýlýklar gösterdiði için
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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
üniversity 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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ÖZET: Türkiye’de nöral tüp defektlerinin (NTD) sýklýðýný araþtýran çeþitli
çalýþmalar, bu sýklýðýn bin canlý doðumda üç civarýnda olduðunu göstermektedir.
Bu deðer NTD’nin ülkemizde sýk görüldügüne iþaret etmektedir. Üniversite
kliniklerinde yapýlan bir çalýþmaya göre bu sýklýk Kuzey ve Doðu Anadolu’da
en yüksek (sýrasýyla bin canlý doðumda 4.32 ve 4.54) olup, Batý Anadolu’da
en düþüktür (bin canlý doðumda 2.17). Annenin eðitimine göre
deðerlendirildiðinde eðitimsiz anneler arasýnda bin canlý doðumda 9.1’e kadar
yükselmektedir. Ülkemizde yüksek NTD sýklýðýnýn altýnda yatan faktörler
arasýnda düþünülebilecek genetik yatkýnlýðýn MTHFR 677C→→→→→T polimorfizmi
bakýmýndan söz konusu olmadýðý gösterilmiþtir. Baþta beslenme olmak üzere
deðiþik sosyoekonomik faktörler bu sýklýk üzerinde etkili olabilir. Besinlerin
folik asit ile zenginleþtirilmesinin ve perikonsepsiyonel dönemde folik asit
kullanýmýnýn NTD sýklýðýný azalttýðý gösteren pek çok çalýþma ve uygulama vardýr
ve bunlar pek çok ülkede halk saðlýðýný düzeltecek politikalar þeklinde
uygulanmaya baþlanmýþtýr. Bu nedenle NTD sýklýðý yüksek olan ülkemizde de,
birincil korunma saðlayabilmek için gerekli politikalarýn geliþtirilmesinin
yaþamsal önemi vardýr ve baþta Saðlýk Bakanlýðý olmak üzere üniversiteler ve
sivil toplum kuruluþlarý hemen harekete geçmelidir.

Anahtar kelimeler: nöral tüp defektleri, önlem, folik asit.
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karþýlaþtýrýlmalarý çok anlamlý olmamakla
birlikte Türkiye'de çeþitli illerde yapýlmýþ
çalýþmalarýn sonuçlarýna göre NTD sýklýðý binde
3-5.8 arasýnda deðiþmektedir1-13 (Tablo I).
Çernobil’den sonra Ýzmir’de binde 8.9; Bursa,
Mustafa Kemal Paþa’da binde 20.0’ye kadar
yükselen deðerler saptanmýþ olmakla birlikte
vaka sayýlarýnýn çok düþük oluþu, doðum hýzýnýn
ve doðum sayýlarýnýn düþüklüðü bu rakamlarýn
deðerlendirilmesinde güçlük yaratmaktadýr14.
Yukarýda verilen deðerler ülkemizde NTD
sýklýðýnýn Avrupa ve ABD deðerlerinden yüksek
olduðunu göstermektedir. Bir çalýþmada spina
bifida/anensefali oranýnýn 1.20 bulunmasý da
NTD sýklýðýnýn yüksek olduðuna iþaret eden ve
bunu destekleyen bir bulgudur13.

Türkiye'deki Üniversite kliniklerinde Haziran
1993 – Temmuz 1994 arasýnda doðan 21907
çocuðun, çocuk doktorlarý tarafýndan muayene
edilmesi ile yapýlan çalýþmada bulunan binde 3.0
rakamýnýn Türkiye ortalamasý olarak kabul
edilebileceðini düþünüyorum13. Bu çalýþmada
NTD bölgelere göre incelendiðinde Kuzey ve
Doðu Anadolu’nun en yüksek, Batý Anadolu’nun
en düþük sýklýða sahip olduðu görülmektedir.
Annenin eðitiminin olmadýðý grupta binde 9.1’e
kadar yükselen NTD sýklýðý yüksek okul
mezunlarý arasýnda binde 1.3’e düþmektedir ve
anne yaþýna göre incelendiðinde 35-39 yaþ
grubu anneler en yüksek (binde 5.6) NTD’li
çocuk doðuran yaþ grubu olarak bulunmuþtur.

Bütün dünyada olduðu gibi bizde de NTD sýklýðý
ve daðýlýmýndaki farklýlýklar, etiyolojik faktörler
olarak beslenme, kültürel veya genetik nedenler
gibi bazý özgün veya özgün olmayan nedenlerin
incelenmesi gerektiðini göstermektedir.

Son otuz yýldýr çeþitli ülkelerde gebelerde folat
eksikliðinin NTD’lerine neden olduðu
konusunda araþtýrmalar yapýlmaya baþlandý.
Daha sonra da pek çok gözlem annenin
hamileliðinde folat durumu düzeltilince NTD
tekrarlamadýðýný veya sýklýðýnýn azaldýðýný
gösterdi. Folik asit, normal DNA yapýmý için
gerekli nükleotidlerin sentezi ve hücre içi
metilasyon reaksiyonlarý için esansiyel olan bir
maddedir. Hücresel folik asit metabolizmasýnda
deðiþik enzimler rol almaktadýr. Yapýlan
çalýþmalar metilen tetrahidrofolatredüktaz
(MTHFR) enziminin bu metabolik yolda
anahtar rol oynadýðýný göstermiþtir. MTHFR, 5-
10 metiltetrahidrofolatýn 5 metiltetrahidrofolata
dönüþümünü saðlar. 5 metiltetrahidrofolat
homosisteinin metionine remetilasyon basa-
maðýnda görev yapan bir metil donorüdür.
MTHFR aktivitesinde bir azalma, homosisteinin
metionine remetilasyonu için gerekli folik asit
ihtiyacýnýn artmasýna neden olur. Yeteri kadar
folik asit bulunmadýðý durumda hücre içinde
homosistein birikir, metionin remetilasyonu
saðlanamaz ve sonuçta DNA metilasyonu eksik
olur. DNA hipometilasyonu da DNA'nýn yapým
ve onarým bozukluðuna neden olur. MTHFR
geninin bilinen üç alleli vardýr. Bunlar 677 CT,
1298 AC ve 1059 TC olarak tanýmlanmýþtýr.
MTHFR 677 CT bir baþka deyiþle 677 pozis-
yondaki C'nin T'ye deðiþmesi enzim aktivite-
sinde %35 kadar bir azalmaya neden olur.
Enzim aktivitesinin düþük olduðu bu durum-
larda homosisteinin metionine remetilasyonunun
normal þekilde saðlanabilmesi için diyetle alýnan
folik asit miktarýnýn arttýrýlmasý gerekmektedir.
Dýþardan fazla miktarda folik asit alýnmadýðý
takdirde DNA hipometilasyonu oluþabilir15.
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3.83 2.53 
Mocan (Trabzon) 2.12 4.39 
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* Anensefalili hastalar

Tablo I. Türkiye'de nöral tüp defektleri ile ilgili yapýlmýþ çalýþmalar (binde)
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Bunu dikkate alarak 91 NTD'li çocuk, 72 anne,
63 baba ve 93 kontrolde yaptýðýmýz bir
çalýþmada bu iþten sorumlu tutulan MTHFR
677C→T mutasyonunun bizim için bir risk
faktörü olmadýðýný saptadýk16. Daha sonra
MTHFR 1298 A→C poliformizmi ile yapýlan
çalýþma bu polimorfizmin Türk toplumu için
belirli þartlarda (1298 AA ve 677 TT olan
kiþilerde 5.2 kat artmýþ risk bulundu. Ayrýca 677
C→T polimorfizmi NTD riskini 3.5 kat
arttýrýyorken, 677 C→T ve 1298 A→C
birlikteliði bu sýklýðý 3.8 kat arttýrmaktadýr) bir
risk faktörü olabileceðini düþündürdü. Aradaki
iliþki kuvvetli bir iliþki olmayýp bir yatkýnlýk
þeklinde yorumlandý (K. Boduroðlu, Hacettepe
Üniversitesi; kiþisel görüþme).

Dünyada þimdiye kadar yapýlan çalýþmalarda
bazý toplumlarda genetik yatkýnlýða neden olan
bazý polimorfizmler gösterilmiþ olmakla beraber
henüz bu konuda bilinmeyen genlerin olduðu
ve bütün genetik faktörlerin belirlenmesinin
günümüz þartlarýnda mümkün olmadýðý düþü-
nülmektedir. Çalýþmamýzda annenin eðitimi,
yaþý ve sosyo-ekonomik faktörlere göre NTD
sýklýðýnýn gösterdiði büyük farklýlýklar, olasý
genetik faktörlerin yanýnda baþta beslenme
olmak üzere deðiþik çevresel faktörlerin bu
sýklýk üzerinde çok etkili olduðunu düþün-
dürmektedir.

Korunma

Nöral tüp defektli bebeklerin doðumlarýnýn
önlenmesinde alfa-fetoprotein ve ultrasonografi
çok iyi iki tarama testidir. Gebeliðin 16-18.
haftalarýnda 3 MoM deðerinin üstündeki alfa-
fetoprotein deðerlerinin duyarlýlýðý anensefali
için %98.2, spina bifida için %97.0’dýr17.

Ýkinci trimesterde ultrasonografi ile baþta nöral
tüp defektleri olmak üzere pek çok organ
anomalisini tanýmlanabilmektedir. Ultrasono-
grafinin genel olarak major konjenital malfor-
masyonlarýn saptanmasýndaki duyarlýlýðýnýn
%30-50, özgünlüðünün %90 civarýnda olduðu
gösterilmiþtir. Ancak ultrasonografi yapan
kiþinin deneyimi, aletin rezolüsyon özelliði ve
gebelik haftasýnýn çok önemli olduðunun
belirtilmesi gerekir18.

Nöral tüp defektli gebelik riskinin azaltýlmasý
için perikonsepsiyonel dönemde kullanýlan folik
asitin etkinliði bugün için tartýþýlmaz bir
kesinliktedir ve bu bilgi pek çok ülkede toplum
saðlýðý politikalarýna dönüþtürülmüþtür. Folik

asit NTD iliþkisi 1970’li yýllarýn ortalarýndan
beri ileri sürülmekte olup çeþitli ülkelerden pek
çok çalýþma bu bilgiyi desteklemiþtir19,20.
Uluslararasý çok merkezli bir çalýþmada da
perikonsepsiyonel folik asit kulanýmýnýn NTD
tekrarlama riskini %72 oranýnda azalttýðý
gösterilmiþtir. Bu çalýþmada folik asit günde
4000 µg gibi yüksek bir dozda kullanýlmýþtýr21.
Türkiye’de yapýlan bir çalýþmada da daha önce
NTD’li çocuk doðurmuþ 321 kadýnýn 363
gebeliði izlenmiþ ve gebe kalmadan baþvuran
190 kadýna gebelikten sekiz hafta önce baþlamak
ve gebeliðin ilk sekiz haftasýnda kullanmak
üzere günde 5 mg folik asit verildiðinde hiç
rekürrens görülmemiþ, tedavi almayan 173
gebeden yedisinde (% 4.04) tekrar NTD
saptanmýþtýr22.
Gözlem þeklindeki çeþitli çalýþmalarýn sonuç-
larýna dayanarak “US Public Health Service”
1992 yýlýnda doðurgan yaþtaki bütün kadýnlarýn
folik asit kullanmasýný veya gebe kalmayý
düþünen kadýnlarýn gebelikten üç ay önce
baþlamak ve gebeliðin ilk üç ayýnda da devam
etmek kaydýyla günde 400 µg folik asit
almalarýný önermiþtir23. Ancak plansýz gebelik
oranlarýnýn yüksekliði ve bu bilgiyi bilmelerine
raðmen kadýnlarýn folik asit kullanma
yüzdelerinin düþük olmasý nedeni ile Amerika
Birleþik Devletleri’nde 1 Ocak 1998 tarihinde
besinlerin (tahýl) folik asitle mecburi zengin-
leþtirilmesine baþlanmýþtýr23. ABD’de folik asitle
zenginleþtirme dozu olarak 100 gr tahýlda 140
µg folik asit olacak þekilde bir doz tercih
edilmiþtir. Bu dozun hedef nüfusun ihtiyaclarýný
karþýlayacaðý, hedef olmayan nüfus için de emin
bir doz olacaðý hesaplanmýþtýr. Yapýlan
tahminlere göre 19 yaþ üstü nüfus bu þekilde
günde 80-130 µg ek folik asit almaktadýr.
Besinlerin zenginleþtirilmesi baþlangýçta günde
400 µg'lýk bir doza ulaþmak hedefi ile
düþünülmüþ ve bu dozla saðlanabilecek
maksimal NTD prevalansý azalmasýnýn %70
olabileceði hesaplanmýþtýr. Ancak bunun için
zenginleþtirilmiþ besinlerle birlikte folik asit
kullanýmýnýn artmasý ve folattan zengin
besinlerin (portakal suyu, yeþil yapraklý sebzeler,
fýstýk, çilek gibi) alýnmasýnýn uygun olacaðý
belirtilmiþtir. Bugün Kanada ve Þili’de de
besinlerin folik asitle mecburi zenginleþtirilmesi
programý uygulanmaktadýr24.
Günümüzde NTD görülme sýklýðýnýn azaltýlmasý
için besinlerin folik asitle zenginleþtirilmesinin
toplum saðlýðýný iyileþtirme bakýmýndan çok



önemli bir yaklaþým olduðu tartýþýlmaz bir
konudur. Bununla birlikte ek folik asidin hedef
grup dýþýndaki kiþiler için olabilecek zararlý
etkileri de araþtýrýlmakta ve tartýþýlmaktadýr.
Folik asit toksisitesi söz konusu deðildir, ancak
folik asit eklenmesinin, B12 eksikliðinin özellikle
nörolojik bulgularýný maskeleyebileceði
düþünülmektedir.
ABD, Hollanda, Norveç, Macaristan Avustralya
gibi çeþitli ülkelerde yapýlan çalýþmalar günde
400 µg folik asidin perikonsepsiyonel dönemde
kullanýldýðýnda NTD riskini azalttýðýný göster-
miþtir24. Çin’de yapýlan bir çalýþmada NTD
prevalansýnýn yüksek olduðu Kuzey Çin’de
250.000 kiþilik bir toplumda günde 400 µg folik
asit alýmý ile NTD sýklýðýnda %80'e yaklaþan bir
azalma saðlanmýþ olup, sýklýðýn daha az olduðu
Güney Çin’de de daha düþük, fakat istatistiksel
önemi olan bir azalma elde edilmiþtir (%41)25.
Meksika’da yapýlan bir çalýþmada düþük gelirli
doðurgan yaþtaki 250.000 kadýnýn yaþadýðý bir
bölgede NTD doðumlarýn tekrarýnýn önlenmesi
için daha önce böyle çocuk doðurmuþ, kadýnlara
her gün alýnmak üzere 5 mg’lýk folik asit
tabletleri daðýtýlmýþtýr. Birincil korunma
yapabilmek için de her kadýna 5 mg'lýk folik asit
tabletleri daðýtýlarak haftada bir almalarý
konusunda eðitim verilmiþtir. Ýki yýl sonra ailede
tekrar görülmemiþ, anensefali ve spina bifida
sýklýðýnda %50 azalma saptanmýþ ve ilk yýl için
maliyetin kadýn baþýna 0.25 $/yýl olduðu
hesaplanmýþtýr26.
ABD’de besinlerin folik asitle zenginleþtiril-
mesinin NTD üzerindeki etkisi çeþitli çalýþ-
malarla araþtýrýlmýþtýr. Çalýþmalardan birinde
ortalama %19’luk bir azalma saptanmýþtýr27. Bu
azalma spina bifida'da %23, anensefali'de %11
olarak bulunmuþtur. Bir baþka çalýþmada bu
deðerler sýrasý ile %31 ve %16 olarak bulun-
muþtur28. Ancak her iki çalýþmada da antenatal
dönemde saptanan vakalar dikkate alýnmamýþtýr.
ABD’de Caudill ve arkadaþlarýnýn29 yaptýðý bir
çalýþma, besinlerin folik asitle zenginleþtirilmesi
ile doðurgan yaþtaki kadýnlarýn pozitif folat
dengesine geçtikleri ve kýrmýzý küre folat
konsantrasyonlarýnýn NTD sýklýðýný düþürecek
düzeye geldiðini göstermiþtir. Bu çalýþmada bu
zenginleþtirmeden düþük sosyo-ekonomik
düzeydeki kadýnlarýn da yararlandýðý gösteril-
miþtir. Araþtýrýcý kýrmýzý küre ve serumdaki
yüksek folat konsantrasyonunun besinlerle
günde 100 µg’dan daha yüksek folik asit
alýndýðýna iþaret ettiðini ifade etmiþtir.

Ontario Kanada‘da yapýlan bir çalýþmada
besinlerle kiþiye günde 0.2 mg ek folik asit
saðlayan bir zenginleþtirilme ile önce binde 1.13
olan NTD prevalansýnýn binde 0.58’e düþtüðü
saptanmýþtýr (%47)30. Kanada’da bir baþka
bölgede (Nova Scotiade) yapýlan çalýþmada bu
oran %54 olarak bulunmuþtur31.
Kanada’da yapýlan bir baþka çalýþma besinlerin
zenginleþtirilmesinin yetiþkin bir kiþinin günlük
folik asit alýmýnda ortalama 100 µg artýþa neden
olduðunu göstermektedir. Bunun önerilen
günde 400 µg folik asit gereksinimini karþý-
lamaktan uzak olduðu görülmektedir32. Bu
gereksinimi karþýlamak için besinlerin zengin-
leþtirilmesinin yanýnda folik asit tabletleri kulla-
nýmýnýn en iyi yöntem olduðu anlaþýlmaktadýr.
Ancak bunun gibi diðer pek çok çalýþma ile de
gösterildiði gibi folik asit kullanan kadýnlarýn
oranýný arttýrmak kolay deðildir. Uygulanan
çeþitli programlara raðmen ABD33, Puerto
Rico34, Hollanda35, Batý Avustralya’da36 folik asit
tableti kullanan kadýnlarýn sýklýðýnýn artmadýðý
görülmektedir. Bu ülkelerde yapýlan çeþitli
çalýþmalar bu oranýn %30 civarýnda kaldýðýný
göstermektedir. Bu artýþý saðlayamama gerek-
çeleri arasýnda çeþitli çalýþmalarda bilgi eksikliði,
maliyet ve tableti sevmemek gibi nedenler ileri
sürülmektedir.
Bu sonuçlar özellikle doktorlarýn bu konuda
halký ve hastalarýný bilgilendirmekteki rolünün
önemini göstermektedir. Ayrýca kitle iletiþim
araçlarýnýn da bu konudaki rolü unutulmamalý
ve bu kaynaðýn da etkin bir þekilde kullanýlmasý
yoluna gidilmelidir. Bu nedenlerle besinlerin
zenginleþtirilmesi çalýþmalarý ile birlikte yeni
eðitim stratejileri geliþtirilmelidir.
Kontrollü çalýþmalar perikonsepsiyonel folik asit
kullanýmýnýn üriner sistem, kardiyosküler ve
ekstremite anomalileri ile dudak ve damak
yarýklarýnýn da görülme sýklýðýný azalttýðýný
göstermiþtir37. Ek olarak kiþinin folik asit
durumunun düzeltilmesi vasküler hastalýklar ve
bazý kanserlerin görülme sýklýðýný da azalt-
maktadýr24. Bütün bunlarýn gözönünde
tutularak ülkemizde çeþitli hastalýklarýn birincil
korunmasý için besinlerin folik asit ile zengin-
leþtirilmesi, riskli kiþilerin folik asit tabletleri
kullanýlmasýnýn teþviki ve folik asitten zengin
besinlerin tüketilmesi eðitimlerinin verilmesi
için Saðlýk Bakanlýðý, üniversiteler ve konu ile
ilgili sivil toplum örgütleri baþta olmak üzere
ilgili kurumlarýn acilen bir araya gelerek yeni
bir harekat planlamasý yapmalarý gereðini bir
defa daha hatýrlatmak istiyorum.

82 Tunçbilek Çocuk Saðlýðý ve Hastalýklarý Dergisi • Nisan - Haziran 2004



KAYNAKLAR

1. Say B, Tunçbilek E, Balcý S, et al. Incidence of congenital
malformations in a sample of the Turkish population.
Hum Hered 1973; 23: 434-441.

2. Buckley WR, Erten S. The epidemiology of anencephaly
and spina bifida in Izmir, Turkey. In the light of recent
aetiological theses. J Epidemiol Community Health
1979; 33: 186-188.

3. Ilter Ö, Atasu T, Aksu MP. Central nervous system
abnormalities in Ýstanbul. Med Bull Istanbul 1978; 11:
160-166.

4. Cavdar AO, Arcasoy A, Babacan E, et al. Zinc levels
of serum, plasma, erythrocytes and hair in Turkish
women with anencephalic babies. Prog Clin Biol Res
1983; 129: 99-106.

5. Akar N, Cavdar AO, Arcasoy A. High incidence of
neural tube defects in Bursa, Turkey. Pediatr Perinat
Epidemiol 1988; 2: 89-92.

6. Akar N, Ata Y, Aytekin AF. Neural tube defects and
Chernobyl? Pediatr Perinat Epidemiol 1989; 3: 102-
103.

7. Çaðlayan S, Kayhan B, Menteþoðlu S, Aksit S. Changing
incidence of neural tube defects in Aegean Turkey.
Paediatr Perinat Epidemiol 1989; 3: 62-65.

8. Mocan H, Bozkaya H, Mocan MZ, Furtun EM.
Changing incidence of anencephaly in the Eastern Black
Sea Region of Turkey and Chernobyl. Paediatr Perinat
Epidemiol 1990; 4; 264-268.

9. Mocan H, Aydemir V, Bozkaya H, Mocan MZ, Özbay
G. Incidence of neural tube defects (ntd) in Ankara
Turkey, prior to and after the Chernobyl disaster.
Pediatr Perinat Epidemiol 1992; 6: 111-114.

10. Posacý C, Celiloðlu M, Karabacak O. The epidemiology
of neural tube defects in Ýzmir, Turkey. Int J Gynecol
Obstet 1992; 39: 135-138.

11. Güvenc H, Uslu MA Güvenc M, Özekici U, Kocabay
K, Bektaþ SJ. Changing trend of neural tube defects in
Eastearn Turkey. Epidemiol Community Health 1993;
47: 40-41.

12. Himmetoðlu O, Tiraþ MB, Gürsoy R, Karabacak O,
Þahin I, Onan A. The incidence of congenital
malformations in a Turkish population. Int J Gynecol
Obstet 1996; 55: 117-121.

13. Tunçbilek E, Boduroðlu K, Alikaþifoðlu M. Neural tube
defects in Turkey: prevalence, distribution and risk
factors. Turk J Pediatr 1999; 41: 299-305.

14. Hoffmann W. Fallout from the Chernobyl nuclear
disaster and congenital malformation in Europe. Arch
Environ Health 2001; 56; 479-484.

15. Molloy A, Daly S, Mills JL, et al. Thermolabile variant
of 5-10 methylenetetrahydrofolate reductase associated
with low red-cell folates: implications to folate intake
recommendations. Lancet 1997; 349: 1591-1593.

16. Boduroðlu K, Alikaþifoðlu M, Anar B, Tunçbilek E.
Association of the 677-CT mutation on the MTHFR
gene in Turkish patients with neural tube defects. Child
Neurol 1999; 14: 159-161.

17. Wald NJ, Cuckle HS. Biochemical screening. In: Brock
DJH, Rodeck CH, Ferguson-Smith MA (eds). Prenatal
Diagnosis and Screening. Hong-Kong: Churchill
Livingstone, 1992: 563-577.

18. Chitty L, Campbell S. Ultrasound screening for fetal
abnormalities. In: Brock DJH, Rodeck CH, Ferguson-
Smith MA (eds). Prenatal Diagnosis and Screening.
Hong-Kong: Churchill Livingstone, 1992: 595-609.

19. Hibbard ED, Smithells RW. Folic acid metabolism and
human embryopathy. Lancet 1968; 1: 1254.

20. Smithells RW, Nevin NC, Seller MJ, et al. Further
experience of vitamin supplementation for prevention
of neural tube defect recurrence. Lancet 1983; 1: 127-
131.

21. MRC Vitamin Study Research Group Prevention of the
neural tube defects: results of the Medical Research
Council Vitamin Study. Lancet 1991; 338: 131-137.

22. Aydýnlý K, Çaðdaþ A, Kayserili H, Tukel T, Eriþ H, Apak
MY. The effect of preconceptional folic acid treatment
on the recurrence risk of nonsyndromic neural tube
defects. Br J Med Genet 1998; 1: 120-124.

23. Food and Drug Administration. Food Standards of
Identity for Enriched Grain Products to Require
Addition of Folic Acid. Final Rule 21 CFR Parts 136,
137 and 139 1996; 131: 3702-3737.

24. Bailey LB, Rampersand GC, Kanwell GP. Folic acid
supplements and fortification affect the risk for neural
tube defects, vascular disease and cancer: evolving
science. J Nutr 2003; 133: 1961S-1968S.

25. Berry RJ, Li Z, Erickson JD, et al. Prevention of neural
tube defects with folic acid in China. N Eng J Med
1999; 341: 1485-1490.

26. Villarreal LM, Perez JZ, Vazquez PA, Herrera RH,
Campos MA. Decline of neural tube defects cases after
folic acid campaign in Nuevo-Leon, Mexico. Teratology
2002; 66: 249-256.

27. Honein MA, Paulozzi LJ, Mathews TJ, Erickson JD
Wong L-YC. Impact of folic acid fortification of the US
food supply on the occurrence of neural tube defects.
JAMA 2001; 285: 2981-2986.

28. Williams LJ, Mai CT, Edmonds LD, et al. Prevalence
of spina bifida and anencephaly during the transition
to mandatory folic acid fortification in the United
States. Teratology 2002; 66: 33-39.

29. Caudill MA, Thia Le MS, Moonie SA, Setareh Torabian
Esfahani MS, Cogges EA. Folate status in women of
childbearing age residing in Southern California after
folic acid fortification. J Am Coll Nutr 2001; 20: 129-
134.

30. Ray JG, Meier C, Vermenlen MJ, Boss S, Wyatt PR,
Cole DE. Association of neural tube defects and folic
acid food fortification in Canada. Lancet 2002; 360:
2047-2048.

31. Persad VL, Vanaden Hof MC, Dube JM, Zimmer P.
Incidence of open neural tube defects in Nova Scotia
after folic acid fortification. Can Med Assoc J 2002;
167: 241-245.

32. French MR, Barr SI, Levy-Milne RY. Folate intakes and
awareness of folate to prevent neural tube defects: a
survey of women living in Vancouver, Canada. J Am
Diet Assoc 2003; 103: 181-185.

Cilt 47 • Sayý 2 Türkiye'deki Yüksek Nöral Tüp Defekti Sýklýðý ve Önlemek Ýçin Yapýlabilecekler 83



33. March of Dimes Birth Defects Foundation. Folic Acid
and The Prevention of Birth Defects. A National Survey
of Pre-pregnancy Awareness and Behavior Among
Women of Childbearing Age 1995-2000. March of
Dimes. Birth Defects Foundation 2002 White Plains. NY.

34. De La Vega A, Salicrup E, Verdiales MA. Nationwide
program for the use of preconceptional folic acid to
prevent the development of open neural tube defects.
Who is really using folic acid? Puerto Rico Health Sci
J 2002; 21: 7-9.

35. De Walle HE, Jong-van den Berg LT. Insufficent folic
acid intake in the Netherlands: What about the future?
Teratology 2002; 66: 40-43.

36. Miller M, Bower C, Payne J, Serna P. Folate related
knowledge and practices of Western Australian women
before and during pregnancy. Teratology 2000; 62: 367.

37. Czeizel AE. Primary prevention of neural tube defects
and some other major congenital abnormalities:
recommendations for the appropriate use of folic acid
during pregnancy. Paediatr Drugs 2000; 2: 437-449.

84 Tunçbilek Çocuk Saðlýðý ve Hastalýklarý Dergisi • Nisan - Haziran 2004


