
Giriş
Folat ( vit B9), suda çözünebilen, insan vücudunda 
sentezlenemeyen önemli bir B-kompleks vitamindir. 
Doğal olarak oluşan folat, hem hayvansal hem 
bitkisel kaynaklı gıdalarda bulunur. Folat, nükleik 
asit ve aminoasit metabolizmasında görevli önemli 
bir koenzimdir. Folik asit alımının yetersiz olduğu 
toplumlarda megaloblastik anemi, kardiovaskuler 
hastalıklar, major depresyon, şizofreni, Alzheimer 
hastalığı ve çeşitli karsinomların riskinin arttığı 
bildirilmektedir 1,2,3. Özellikle gebelikte folat eksikliği ile 
nöral tüp defektleri (NTD) ve bazı konjenital anomaliler 
arasında ilişki kuran birçok çalışma mevcuttur. Nöral 
tüp defektlerinin önlenmesinde folik asit proflaksisinin 
gerekliliği, kimlere, hangi dozda, ne süre ile verileceği 
literatürde yaygın tartışmalara konu olmuştur. Bu 
derlememizde, gebelikte folik asit kullanımını  güncel 
literatürler ışığında irdelemeyi amaçladık.

Folat
Folat, doğal gıdalarda poliglutamat formunda bulunur 
ve bu form folatın sentetik bir türevi olan folik asite 
(monoglutamik asit) göre daha az absorbe edilir. Başlıca 
doğal folat kaynakları karaciğer, yumurta sarısı, yeşil 
yapraklı sebzeler ve baklagillerdedir. Folik asit  doğal 
gıdalarda nadir olarak bulunan ancak daha aktif olan 
formdur, genellikle vitamin preparatlarında ve folik asit 
ile takviye edilmiş gıdalarda bulunur 4,5,6. Organizmada 
çeşitli tek karbon grubu transfer reaksiyonlarında 
koenzim olarak görev alan  folat, özellikle pürin, timidin 
sentezi ve  aminoasit metabolizmasında anahtar rol 
oynayarak DNA ve RNA sentezinde önemli bir görev 
alır 4,5. Ayrıca folat, metionin-homosistein döngüsünde 
homosisteine, metionin sentaz ve metilentetrahidrofolat 
redüktaz (MTHFR) enzimleri aracılığıyla metil grubu 
eklenmesinde görev alarak plazma total homosistein 
düzeyinin düzenlenmesinde etkili olur 7. Diyet ile alınan 
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Derleme

Özet

Gebelikte folat eksikliği ile nöral tüp defektleri (NTD) ve 
bazı konjenital anomaliler arasında ilişki kuran birçok çalış-
ma mevcuttur. Nöral tüp defektlerinin önlenmesinde folik 
asit proflaksisin ne şekilde yapılacağı literatürde yaygın 
tartışmalara konu olmuştur. Bu derlememizde, gebelikte 
folik asit kullanımını güncel literatürler ışığında irdelemeyi 
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Abstract

Many studies relate folate deficiency during pregnancy 
with neural tube defects and congenital disorders. How fo-
lic acid prophylaxis should be carried out has been a con-
tentious topic in the literature. In this review, we aimed to 
examine folic acid use according to current literature.
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ve çoğunlukla poliglutamat deriveleri şeklinde olan folat, 
öncelikle intestinal lümende folat konjugaz aracılığı 
ile monoglutamata hidrolize olur ki, bu reaksiyon 
folat absorbsiyonunda hız kısıtlayıcı basamaktır. 
Hidroliz sonrasında monoglutamat deriveleri özellikle 
duodenum ve jejenumdan aktif transport ile absorbe 
edilir ve böylece portal dolaşıma geçen monoglutamat 
deriveleri karaciğer tarafından poliglutamat 
derivelerine dönüştürülerek depolanır, ya da dolaşıma 
verilir. Plazmada folat başlıca albumine bağlı olarak 
taşınır, folatın hücresel transportu çok sayıda farklı 
folat transport sistemleri aracılığıyla sağlanır 8,9. Doğal 
gıdalardan alınan folatın çoğu unstabildir ve ultraviyole 
maruziyeti, uzun süreli pişirme, konserve gibi işlemler 
esnasında yapısı bozulur, etkinliği azalır 9. 

Nöral Tüp Defektleri

Embriyonik gelişimin 3-4. haftalarında nöral tüpün yanlış 
ya da tam olmayan kapanması sonucunda oluşan nöral 
tüp defektleri santral sinir sisteminin en sık görülen 
konjenital anomalisidir. Major konjenital anomaliler 
arasında ise kardiak defektlerden sonra ikinci sırada yer 
alır. Nöral tüp defektinin prevalansı coğrafik bölgeye, 
etnik kökene ve sosyoekonomik düzeye göre değişmekle 
birlikte genellikle 1000 canlı doğumda 1’dir. Batı 
dünyasında en yüksek prevalans 1000 canlı doğumda 
10 NTD vakasının görüldüğü İzlanda ve İskoçya’dadır6. 
Türkiye’de yapılan çalışmalarda ise NTD prevelansının 
1000 canlı doğumda 3 olduğu gösterilmiştir; bu sıklık 
Kuzey ve Doğu Anadolu’da en yüksek (1000 canlı 
doğumda 4,3 ve 4,5), Batı Anadolu’da en düşüktür(1000 
canlı doğumda 2,1) 10. Major konjenital malformasyon 
olarak nöral tüp defektleri fetal ve infant mortalitesinin 
ve morbiditesinin önde gelen nedenlerindendir (11-14) .  
NTD vakalarının %95’i ilk kez, %5’i ise daha önce NTD’li 
gebelik öyküsü olan gebelerde ortaya çıkmaktadır. Nöral 
tüp defektlerinin kranial ve kaudal olmak üzere 2 ana 
formu vardır. En önemli kranial defekt anensefali ( 
serebral korteks ve kalvarium gelişim bozukluğu) iken, 
başlıca kaudal defekt ise displastik spinal kord ve spinal 
kolon yokluğu ile karakterize lumbosakral bölgedeki bir 
orta hat defekti olan spina bifidadır. Nöral tüp defekti 
vakalarının 1/3’ ünü oluşturan anensefali, letal bir 
anomalidir, intrauterin ya da doğumdan hemen sonra 
ölümle sonuçlanır. Spina bifida ise vakaların 2/3’ ünü 
oluşturur, parapleji, alt ekstremitelerde paralizi, mesane 

ve barsak fonksiyon bozukluğuna yol açar; eşlik eden 
başka bir patolojik durum olmadıkça genellikle fatal 
değildir 6,11.

Nöral tüp defektlerinin etyolojisi net olarak 
aydınlatılamamakla birlikte genetik  ve çevresel 
faktörlerin etkileşimiyle oluşan multifaktöriyel bir 
durum olduğu düşünülmektedir. İrlanda ve Çin’in bazı 
bölgelerinde hastalığın yüksek prevalansa sahip olması 
etyolojide genetiğin etkisini desteklemektedir. Hastalığın 
risk faktörleri arasında önceki nöral tüp defekti öyküsü, 
nöral tüp defektli partner, yakın akrabalarda nöral tüp 
defekti öyküsü, folik asit eksikliği, tip1 diabetes mellitus, 
valproik asit, aminopterin, talidomid ve karbamazepin 
kullanımı, obezite gibi medikal risk faktörleri ve pestisit, 
radyasyon, kurşun, anestezik ajan maruziyeti, maternal 
ateş ve sigara kullanımı gibi medikal olmayan risk 
faktörleri söz konusudur. 9,15-17

Folat ve Gebelik
Gebelikteki folat metabolizması ile ilgili yapılan 
çalışmalar sonucunda; gebelikte fetal ve uteroplasental 
büyüme ve gelişmeye bağlı olarak folat ihtiyacının arttığı 
bildirilmektedir. İntravenöz folik asit uygulaması yapılan 
gebelerin hızlı bir folik asit plazma klirensine sahip olduğu 
gösterilmiştir ve gebelerdeki artmış folat katabolizmasının 
ve üriner folat atılımının gebedeki artmış folat ihtiyacına 
katkıda bulunduğu düşünülmüştür 5,18-20. Folik asit desteği 
almayan gebelerde dolaşımdaki folat seviyeleri düşük 
bulunmuştur ve bunun olası nedenleri olarak, fetal 
ve uteroplasental gelişime bağlı artmış katabolizma,  
kan hacmi artışına bağlı hemadilüsyon, azalmış folat 
absorbsiyonu, folat metabolizması üzerine gebelik 
hormonlarının etkisi ve folat alım eksikliği bildirilmektedir 
5,18,19,21. Transplasental folat geçişinin maternal plazma 
folat konsantrasyonu ile  direk ilişkili olduğu ve yeterli 
transplasental folat geçişi için maternal plazma folat 
konsantrasyonunun 7 nmol/L üzerinde olması gerektiği 
bildirilmiştir 5,15,22. Organizmadaki folat düzeyi başlıca 
serum ve kırmızı küre folat seviyelerinin ölçümü ile 
değerlendirilir. Bunlardan serum folatı  yakın zamandaki 
folat alımını yansıtırken, kırmızı küre folat seviyeleri 
ise uzun dönem doku deposunu gösterir. Yetersiz folat 
alımı öncelikle serum folat konsantrasyonunda, sonra 
ise kırmızı küre folat konsantrasyonunda azalmaya ve 
homosistein seviyelerinde artışa yol açar 23. Serum folat 
düzeyinin 7-14 nmol/L ve kırmızı küre folat düzeyinin 
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320-360 nmol/L’ nin üzerinde olmasının yeterli olduğu 
bildirilmiştir 5,9. 

Folat ve NTD
İlk kez 1950-60’lı yıllarda gebelikte folat eksikliğinin 
megaloblastik anemi ve NTD’ye yol açtığı ve folik asit 
desteği ile gebelikte folat eksikliğinin önlenebileceği 
öne sürülmüştür. Smithells ve ark. 1976 yılında 
gebelikteki folik asit eksikliğinin NTD’ne neden olduğunu 
bildirmişlerdir 24. Perikonsepsiyonel folik asit kullanımının 
NTD oluşumunu ve tekrarını azalttığı 1980-1990’larda 
gösterilebilmiş ve gebelikte folat eksikliği ve NTD 
arasındaki ilişki doğrulanabilmiştir. 1984 yılında 
Seller ve ark. önceki gebeliğinde NTD öyküsü olan 
gebelerde yaptıkları çalışmada prekonsepsiyonel folik 
asit kullanımı ile NTD rekürrensinde İrlanda’da 3,6 kat, 
İngiltere’de yaklaşık 2 kat azalma tespit etmişlerdir 25. 
Maternal folik asit desteği ile NTD riskinde Mulinare ve 
ark. %60 26, Bower ve Stanley %75 27, Werler ve ark. 
%4028, Shaw ve ark. %35 29 ve Berry ve ark. %41 azalma30 
bildirmiştir. Mills ve ark. ise 1989 yılında yaptıkları bir 
çalışmada NTD riskinin azalmasında prekonsepsiyonel 
folik asit tedavisinin etkisini bulamamışlardır 31. Medical 
Research Council (MRC) grubunun 1991’de sonuçlarını 
yayınladığı bir çalışmada, NTD’li gebelik öyküsü olan 
593 kadına prekonsepsiyonel en az 1 ay önce ve ilk 
trimester boyunca 4 mg folik asit desteği verilirken, 602 
kadına plasebo verilmiştir. Perikonsepsiyonel folik asit 
desteği alan grupta NTD rekürrensinde %72 azalma 
tespit edilmiştir 32. Abramsky ve ark. İngiltere’de 1990’lı 
yılların başından beri perikonsepsiyonel artırılmış 
folik asit alımı ile NTD’de bir azalma görülemediğini 
belirtmişlerdir 33.  Kallen ve ark. 2002 yılında İsveç’deki 
tıbbi doğum kayıtlarından yararlanarak yaptıkları bir 
çalışmada perikonsepsiyonel folik asit desteğinin 
konjenital malformasyon hızı üzerine koruyucu bir 
etkisinin olmadığını belirtmişlerdir 34. Czeizel ve ark. 
yaptıkları bir çalışmada perikonsepsiyonel 0,8 mg 
folik asit içeren multivitamin desteği alan kadınlarla 
destek almayan kadınları karşılaştırdıklarında; 1 NTD 
vakası çalışma grubunda görülürken 9 NTD vakası 
kontrol grubunda görülmüş (OR: 0,11). Folik asit içeren 
multivitaminlerin NTD üzerine olan koruyucu etkisi 
olduğu sonucuna varmışlardır. Ayrıca bu çalışmada 
folik asit içeren multivitamin desteğinin konjenital 
kardiovaskuler anomalileri anlamlı olarak azalttığı 
ancak orofasiyal defektler üzerine koruyucu etkisinin 
olmadığı sonucuna varmışlardır 35. Goh ve ark. 2006 
yılında yaptıkları metaanalizde folik asit içeren 
multivitaminlerin NTD üzerine olan koruyucu etkisi vaka 

kontrollü çalışmalarda (OR:0,67), randomize kontrollü 
ve kohort çalışmalarda (OR:0,52) gösterilmiştir. Ayrıca 
folik asit içeren multivitamin desteğinin konjenital 
ekstremite defektleri üzerine koruyucu etkisi olduğu, 
orofasiyal defektler ve üriner sistem defektleri 
üzerine etkili olmadığı belirtilmiştir 36. Folik asitin 
NTD oluşumunu önlemedeki etki mekanizması net 
bilinmemekle birlikte, folik asit alımının arttırılması ile 
dokulardaki folat konsantrasyonunun arttığı ve belki de 
nöral tüpün gelişimi ve kapanması ile ilgili bilinmeyen 
bir metabolik defektin üstesinden gelindiği bildirilmiştir 
37.  Folik asitin bazı anomalili fetusların abortusuna 
(terathanasia) neden olabildiği belirtilmiş ve folik asitin 
NTD’leri önleyici etkisi buna bağlanmıştır 38. Botto ve 
ark. 10 ülkenin 13 milyondan fazla doğum kayıtlarını 
incelemişler ve 1988-1998 yılları arasında folik asit 
desteği ile NTD prevalansında belirgin bir azalma tespit 
etmemişlerdir 5,39 Perikonsepsiyonel folik asit desteğini 
hükümet politikası olarak uygulayan ülkelerde NTD 
prevalansında % 17 azalma saptanırken, uygulamayan 
ülkelerde ise % 0,9 azalma saptanmıştır 40.

Folik asitin NTD’leri ve bazı diğer konjenital anomalileri 
önleyici etkisinin gösterildiği çalışmalar ışığında çeşitli 
kurumlar üreme çağındaki kadınların ve gebelerin 
folik asit desteği almaları yönünde öneriler ileri 
sürmüşlerdir. 1970’de US Food and Nutrition Board, 
gebelerin 200-400 mcg/gün folik asit desteği alması 
gerektiği önerisinde bulunmuştur 5,41. 1991 yılında MRC 
çalışmasının sonuçlarının yayınlanmasının ardından 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
tarafından NTD’li gebelik öyküsü olan yüksek riskli 
kadınların gebelik öncesinde ve ilk trimester boyunca 
4 mg/gün folik asit kullanmaları gerektiği bildirilmiştir 
32,42. Ardından 1992 yılında CDC gebe kalma yeteneğine 
sahip tüm kadınların folattan zengin diyete ek olarak 
0,4 mg/gün folik asit kullanmaları gerektiği önerisinde 
bulunmuştur 43. Bu önerileri ACOG’u da içeren birçok grup 
onaylamışlardır 44. 1996 yılında US Preventive Services 
Task Force (USPSTF), gebelik planlayan kadınların ya 
da gebe kalma yeteneğine sahip tüm kadınların folik 
asit desteği almasını önermiştir 45. 1998 yılında Food 
and Nutrition Board of the Institute of Medicine, gebe 
kalma yeteneğine sahip tüm kadınların folattan zengin 
gıdalara ek olarak 0,4 mg/gün folik asit desteği ve/veya 
folik asitten zenginleştirilmiş (food fortification) diet 
almalarını önermiştir 37. Üreme çağındaki kadınların 
az bir kısmının rutin folik asit desteği alması, hatta 
gebeliklerinde folik asit almalarına rağmen gebeliklerin 
%50’den fazlasının plansız olması, çoğu gebeliklerin 
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tanısının nöral tüp defektlerinin oluştuğu çok erken 
gebelik haftaları sonrası olması, planlı folik asit 
desteğinin kısmen etkisiz kalmasına sebep olmaktadır. 
Etkili bir perikonsepsiyonel folik asit desteği sağlanması 
amacıyla gıdaların folik asit ile zenginleştirilmesi 
(food fortification) fikri öne sürülmüştür. Amerika 
Birleşik Devletlerinde 1998 yılında tahılların folik asit 
ile zenginleştirilmesi zorunlu hale getirilmiştir (140 
mcg/100 gr tahıl). Böylece standart bir diyet alan kadının 
günlük ek olarak  200 mcg folik asit desteği almış olduğu 
saptanmıştır 6,44.  Gıdaların folik asit ile zenginleştirilmesi 
ayrıca Brezilya, Kanada,İzlanda, Şili, Kosta Rika, 
Güney Afrika, Ürdün gibi birçok ülkede de uygulamaya 
girmiştir. Gıdaların folik asit ile zenginleştirilmesinin 
uygulandığı ülkelerde folik asit alımının ve kan folat 
düzeyinin belirgin bir şekilde arttığı saptanmıştır (46 
- 48).  Honein ve ark., ABD’de doğum kayıtlarından 
yararlanarak yaptıkları bir çalışmada  gıdaların folik asit 
ile zenginleştirilmesi sonrasında, NTD prevalansında 
%19’luk bir azalma olduğunu belirlemişlerdir 13.  Yapılan 
bir çalışmada İzlanda ve Kanada’da gıdaların folik asit 
ile zenginleştirilmesi sonrası NTD insidansında %78 
azalma saptanmıştır49. Pacheco ve ark., Brezilya’da 
gıdaların folik asit ile zenginleştirilmesi öncesinde 
ve sonrasındaki NTD prevalanslarını karşılaştırmak 
amacıyla yapmış oldukları bir çalışmada; gıdaların folik 
asit ile zenginleştirilmesi öncesinde, 2000-2004 yılları 
arasındaki NTD prevalansını 1000 canlı doğumda 0,72 
olarak saptarken, zenginleştirme sonrası 2005-2006 
yılları arasında NTD prevalansını 1000 canlı doğumda 
0,51 olarak saptamışlardır ve  aradaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır 14. 2004 yılında Kim, 
yüksek dozlarda folik asit desteğinin kansere yol açan 
bir etkisinin olabileceğinin altını çizmiş ve gıdaların folik 
asit ile zenginleştirilmesinin uygulandığı toplumlarda 
bu uygulamanın uzun dönem sonuçlarının dikkatli bir 
şekilde izlenmesini önermiştir 50. 

Türkiye’deki NTD sıklığı ile ilgili yapılan çeşitli çalışmalar 
mevcuttur. İl bazında yapılan çeşitli çalışmalarda, 
NTD prevalansı 1000 canlı doğumda 3-5,8 olarak 
bulunmuştur. Tunçbilek ve ark.nın, 1999 yılında Türkiye 
genelinde yapmış olduğu bir çalışmada NTD prevalansı 
1000 canlı doğumda 3 olarak saptanmıştır. Yine bu 
çalışmada, Kuzey ve Doğu Anadolu’da en yüksek, Batı 
Anadolu’da en düşük NTD sıklığı saptanmıştır. Maternal 
düşük eğitim düzeyi, ileri maternal yaş varlığında NTD 
riskinin daha yüksek olduğu bulunmuştur 10. Öner ve 
ark. yaptıkları bir çalışmada Edirne’de adölesan kızlarda 
biyokimyasal folik asit düzeylerini incelemişlerdir. Bu 

çalışmanın sonucunda incelenen adolesan kızların 
%37,6’sında folik asit düzeylerinin yeterli olduğu (≥ 
6ng/ml), %46’sında sınırda olduğu(3-5,9 ng/ml) tespit 
edilmiş, adolesan kızların sadece %16,3’de ise folik 
asit düzeyleri yetersiz bulunmuştur(<3 ng/ml). Kırsal 
kesimde %20,1 oranında folik asit eksikliği saptanırken, 
bu oran kentsel kesimde % 14,7 olarak bulunmuştur. 
Düşük gelir düzeyine sahip grupta folik asit eksikliğinin 
daha yüksek oranda görüldüğü belirlenmiştir 51. Aydınlı 
ve ark., yaptıkları bir çalışmada daha önceden NTD’li 
çocuk doğurma öyküsü olan 190 olguya 5 mg folik asit 
ve multivitamin preparatı en geç gebelikten 2 ay önce 
başlanmış ve en az gebeliğin ilk 2 ayı boyunca  verilmiş. 
Kontrol grubu olarak ise NTD’li çocuk doğurma öyküsü 
olan gebelik öncesi folik asit ve multivitamin kullanma 
öyküsü olmayan 173 olgu belirlenmiş. Prekonsepsiyonel 
folik asit ve multivitamin tedavisi verilen 190 olguda 
NTD tekrarı görülmez iken kontrol grubunda %4 
oranında (7 olgu) NTD tekrarı görülmüştür. Çalışma 
sonucunda yazarlar, NTD’li gebelik öyküsü olan 
kadınların takip eden gebeliklerinden en geç 8 hafta 
önce en az 5 mg folik asit kullanımına başlamaları ve 
folik asit kullanımını en erken 8.gebelik haftasına kadar 
devam ettirmeleri gerektiği önerisinde bulunmuşlardır 
17. Ülkemizde 2002 yılında Sağlık Bakanlığı tarafından 
yayınlanan bir kılavuzda, üreme çağındaki tüm 
kadınların prekonsepsiyonel dönemde ve gebeliklerinin 
ilk trimesteri boyunca günlük folik asit desteği almaları 
gerektiği belirtilmiştir 52. Baykan ve ark.nın 2009 
yılında yaptıkları bir çalışmada, 1083 kadına folik asit 
ve NTD ile ilgili bilgi düzeyini ölçmek amaçlı sorular 
sorulmuş. Bu çalışmada kadınların %46,3’nün folik asit 
ile ilgili bilgi sahibi olduğu ancak daha azının folik asit 
ve NTD ilişkisi hakkında bilgi sahibi olduğu, ana bilgi 
kaynaklarının sağlık personeli ve medya olduğu, gebe 
olmayan kadınların ancak %3,5’nin günlük folik asit 
desteği aldığı, ileri yaş ve düşük eğitim seviyesi ile bilgi 
düzeyinin azaldığı  bulunmuştur 53.

Çeşitli gebelik komplikasyonları ile folik asit eksikliği 
arasında bağlantı olduğuna dair çalışmalar mevcut olsa 
da literatürde konu ile ilgili bir çelişki söz konusudur. Folik 
asit eksikliği ile ablasyo plasenta arasında 1960-1970 
yıllarda yapılan bazı çalışmalarda ilişki gösterilmesine 
rağmen, daha sonraki yıllarda yapılan çalışmalar 
bunu doğrulamamıştır5. Folik asit ve preeklampsi 
ilişkisi hakkında son zamanlarda yapılan, 25 çalışmayı 
içeren bir meta-analizde hiperhomosisteineminin 
preeklampsi etyolojisinde yer aldığına dair kanıtların 
yeterli olmadığı sonucuna varılmıştır 5,54. Ray ve ark. 
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yaptıkları bir çalışmada Kanada’da gıdaların folik 
asit ile zenginleştirilmesi uygulaması sonrasında 
artmış folik asit alımının preeklampsi riski üzerine 
etkisi gösterilememiştir 5,55. Folik asit eksikliği ve 
spontan abortuslar arasında ilişki olduğu ve folik asit 
desteği ile tekrarlayan abortların önlenebileceğine 
dair görüşler olmasına karşın pek çok çalışmada folik 
asit desteğinin spontan abort hızına etkisi olmadığı 
belirtilmiştir 5,56-58 Yapılan çalışmalarda gıdaların folik 
asit ile zenginleştirilmesi sonrasında kromozomal 
anomalilerin prevalansında değişiklik saptanmamış 5,59, 
perikonsepsiyonel multivitamin kullanımının otozomal 
trizomi riski üzerine etkisi bulunmamıştır 5,60. 

Karen ve Goh yapmış oldukları bir derlemede artmış 
folik asit alımı ile bazı kanserler arasındaki ilişkiyi 
ortaya koymuşlardır. Metaanaliz sonuçlarına göre 
artmış folik asit alımı ile meme kanseri riskinde 
azalma olduğu belirtilirken, postmenopozal hastalarda 
istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber meme 
kanseri riskinde artış olabileceği, 5 mg/gün folik asit 
kullanımı ile meme kanserinin mortalitesinde artış 
olabileceği belirtilmiştir. Ayrıca folik asit kullanımı ile 
kolorektal kanser riski arasında ters bir ilişki olduğu 
ancak folik asit kullanımının potansiyel olarak kolorektal 
adenom riskini artırabileceği belirtilmiştir. Pankreas 
kanseri, seröz tip over kanseri riskinde folik asit alımı 
ile azalma olduğu, folik asit kullanımının baş-boyun 
kanserleri, ösefagus ve mide kanserlerine karşı koruyucu 
etkisinin olabileceği belirtilmiştir. Gıdaların folik asit ile 
zenginleştirilmesi sonrasında servikal karsinogenezis 
içeren hücrelerde DNA metilasyonu derecesi ya 
da paterni arasında ilişki kurulamamıştır 61. Ayrıca 
yüksek folat düzeyleri ile yaşlı populasyonda kognitif 
fonksiyonlarda bozulma olabileceği ifade edilmiştir 62. 
Olası vitamin B12 eksikliğine bağlı semptomlar  folik 
asit kullanımı sırasında maskelenebilir, bazı hastalarda 
düşük dozlarda dahi folik asite bağlı idiosenkratik 
reaksiyon gelişebilir 63.

Sonuçta; ülkemizde folik asit preparatlarının rutin 
kullanımının önerilmesinin, temel verilerde netlik 
olmaması dolayısı ile, doğru olmadığı, önceden 
NTD’li fetusa sahip anne adaylarında kan folik asit 
seviyelerine bakarak prekonsepsiyonel destek sağlanıp 
sağlanmaması kararının verilmesinin daha doğru 
olacağı, yiyeceklere folik asit ilave edilmiş ülkelerde de 
NTD sayılarında istatistiksel olarak anlamlı olmayan 
sonuçlar elde edildiği ve sağlam veriler elde edilinceye 
kadar eksiklik olan vakalarda destek sağlanması 
gerektiği bilinmelidir
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