
Εισαγωγή

Σκοπό της παρούσας ανασκόπησης αποτελεί η  διε-
ρεύνηση του ρόλου του φυλλικού οξέως στην Μαι-
ευτική. Η επίδραση των επιπέδων του φυλλικού
οξέως στην  έκβαση της κύησης έχει διερευνηθεί
εδώ και αρκετές δεκαετίες. Πρώτος ο Wills1 αντι-
μετώπισε την μεγαλοβλαστική αναιμία κατά την
κύηση με τη χρήση εκχυλίσματος μαγιάς το 1931.
Άλλοι ερευνητές μελέτησαν την θεραπεία της μεγα-
λοβλαστικής αναιμίας στην κύηση και τη συσχέτι-
σαν με την έλλειψη φυλλικού οξέως2. 
Μελέτες που διενεργήθηκαν στις δεκαετίες του 50' 

και του 60' οδήγησαν στο συμπέρασμα, ότι η χορή-
γηση φυλλικού οξέως κατά τη διάρκεια της κύησης
μειώνει την πιθανότητα  ένδειας σε φυλλικό οξύ και
η  χορήγηση του στο 2ο και 3ο τρίμηνο αποτέλεσε
σύνηθες προληπτικό μέτρο δημόσιας υγείας. Το
1970 το Αμερικανικό Συμβούλιο Τροφών και Δια-
τροφής3 συνέστησε την προφυλακτική χορήγηση
φυλλικού οξέως σε όλες τις επίτοκες (200-400 μg/d).
Η πρακτική αυτή που υιοθετήθηκε στις αναπτυσσό-
μενες χώρες, μείωσε δραματικά τις περιπτώσεις έλ-
λειψης φυλλικού οξέως που οδηγούσαν σε μεγαλο-
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Περίληψη
Σκοπό της ανασκόπησης αποτελεί η διερεύνηση του ενδείξεων και του όφελους από τη χορήγηση φυλλι-
κού οξέως. Γνωστό από δεκαετίες, το φυλλικό οξύ αποτελεί αναντικατάστατο εργαλείο στη φαρέτρα του
Μαιευτήρα για την ομαλή έκβαση της κύησης. Αναζητήθηκαν μελέτες από το PubMed, το Medline και τη
βάση δεδομένων του Cochrane. Πληθώρα καλά σχεδιασμένων μελετών δείχνουν ότι η συστηματική χορή-
γηση φυλλικού οξέως προγεννητικά, μειώνει την εμφάνιση ανωμαλιών διαπλάσεως του νευρικού σωλήνα
(ΑΔΝΣ) αλλά και άλλων συγγενών ανωμαλιών. Οι (ΑΔΝΣ) περιλαμβάνουν ένα ευρύ φάσμα ανωμαλιών
διάπλασης του εμβρύου και η συχνότητα τους υπολογίζεται σε 1/1000 κυήσεις. Στην ανασκόπηση που
ακολουθεί περιγράφεται ο ρόλος του φυλλικού οξέως στη φυσιολογική ανάπτυξη του εμβρύου, στην παθο-
φυσιολογία των ΑΔΝΣ, τα προτεινόμενα σχήματα χορήγησης και το ρόλο μίας υγιούς διατροφής.

Λέξεις κλειδιά: φυλλικό οξύ, ανωμαλίες διάπλασης του νευρικού σωλήνα, συγγενείς ανωμαλίες, πρόληψη
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βλαστική αναιμία. Η προγεννητική χορήγηση φυλ-
λικού οξέως μαζί με σίδηρο μειώνει την πιθανότητα
ανεπάρκειας στα δύο πλέον συνηθισμένα ιχνοστοι-
χεία που σχετίζονται με παθολογία της κύησης. 
Μία επιπλέον υπόθεση, σχετιζόμενη με τη χρήση
του φυλλικού οξέως, τεκμηριώθηκε το 1990. Για
πολλά χρόνια οι ερευνητές υποπτεύονταν τη συσχέ-
τιση των χαμηλών επιπέδων φυλλικού οξέως και
της εμφάνισης εμβρυικών ανωμαλιών, ειδικότερα
ανωμαλιών διαπλάσεως του νευρικού σωλήνα
(ΑΔΝΣ)4,5. Παρολαυτά, η συσχέτιση αυτή δεν επι-
βεβαιώθηκε μέχρι τις αρχές του 1990. Μεγάλες με-
λέτες απέδειξαν ότι η προγεννητική χορήγηση φυλ-
λικού οξέως μειώνει την εμφάνιση6 αλλά και την
επανεμφάνιση7 των ΑΔΝΣ.   
Το φυλλικό οξύ βοηθά στην παραγωγή και διατή-
ρηση των νέων κυττάρων. Είναι σημαντικό συστα-
τικό σε περιόδους που χαρακτηρίζονται από ταχεία
κυτταρική διαίρεση και ανάπτυξη (πχ. εμβρυική
και νεογνική περίοδος). Οι οδηγίες από επίσημους
φορείς Δημόσιας Υγιεινής αύξησαν την ευαισθητο-
ποίηση του γενικού πληθυσμού με στόχο την πρό-
ληψη συγγενών ανωμαλιών όπως οι ΑΔΝΣ με τη
χρήση φυλλικού οξέως. 
Αρκετές μελέτες συμπέραναν ότι η χορήγηση φυλ-
λικού οξέως, κατά την  περί την σύλληψη  περίοδο,
μπορεί επίσης  να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης
και άλλων ανωμαλιών όπως ανωμαλιών της καρ-
διάς6,8,9 του ουροποιητικού6,10 σχιστίες6,11,12,13 ανω-
μαλιών των άκρων6 και πυλωρικής στένωσης14.
Έχει υπολογισθεί ότι οι μισές από αυτές τις ανω-
μαλίες μπορούν να προληφθούν, εάν οι γυναίκες
της αναπαραγωγικής ηλικίας καταναλώνουν ικανή
ποσότητα φυλλικού οξέως, είτε μέσω της χορήγη-
σης συμπληρωμάτων είτε μέσω της κατανάλωση
τροφών εμπλουτισμένων με φυλλικό οξύ15,16,17. 

Επιδημιολογία και κληρονομικότητα στις
ανωμαλίες διαπλάσεως του νευρικού σωλήνα

Οι ανωμαλίες σύγκλισης του νευρικού σωλήνα
αποτελούν μείζονες συγγενείς ανωμαλίες που
οφείλονται στην αποτυχία σύγκλισης του νευρικού
σωλήνα στο ανώτερο ή στο κατώτερο άκρο του με-
ταξύ της τρίτης και τέταρτης εβδομάδας μετά τη
σύλληψη (ημέρα 26 έως ημέρα 28 μετά τη σύλλη-
ψη)18. Ο επιπολασμός (0.5-4.0/1000 γεννήσεις) των
ΑΔΝΣ μεταβάλλεται στις διάφορες γεωγραφικές
περιοχές του πλανήτη και παρουσιάζει μειωμένη
επίπτωση (1.58/1000 γεννήσεις έως 0.86/1000 γεν-
νήσεις) ανάλογα με την αναπλήρωση του φυλλικού
οξέως στη διατροφή19. Στις Ηνωμένες Πολιτείες

της Αμερικής οι ΑΔΝΣ αποτελούν μια από τις συ-
νηθέστερες συγγενείς ανωμαλίες με ποσοστό
1/1000 γεννήσεις20.
Ο κίνδυνος επανεμφάνισης αντανακλά τη γενετική
προδιάθεση που υποκρύπτει κάθε γεωγραφική πε-
ριοχή. Υπολογίζεται ότι ο κίνδυνος επανεμφάνισης
με την χρήση φυλλικού οξέως μειώνεται σε ποσο-
στό 1%. Στον Καναδά η εμφάνιση ΑΔΝΣ κατά τη
γέννηση μειώθηκε από 10/10.000 ζώντα έμβρυα το
1991, σε 5.8/10.000 στο συνολικό αριθμό γεννήσεων
(ζώντα νεογνά και ενδομήτριοι θάνατοι το 1999)21.
Η παρατηρούμενη μείωση στην εμφάνιση των
ΑΔΝΣ οφείλεται επίσης στην αυξανόμενη χρήση
των δοκιμασιών πληθυσμιακής διαλογής με τη χρή-
ση υπερήχων αλλά και βιοχημικών δοκιμασιών, που
καταλήγει στη διακοπή της κύησης όταν ανιχνεύε-
ται πάσχον έμβρυο. Επίσης, στην συμπλήρωση των
τροφών με φυλλικό οξύ καθώς και στην  αυξανόμε-
νη χρήση πολυβιταμινούχων σκευασμάτων21. 
Η πλέον συνήθης αιτία των ΑΔΝΣ είναι η πολυπα-
ραγοντική κληρονομικότητα αλλά και χρωμοσωμα-
τικές, τερατογόνες και μονογονιδιακές αιτίες που
δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς σε σχέση με την έλ-
λειψη ή τη χορήγηση φυλλικού οξέως18. Οι  κυριό-
τερες αιτίες συνοψίζονται στον πίνακα 1. 

Διατροφή και φυσιολογία

Το φυλλικό οξύ είναι μία υδατοδιαλυτή βιταμίνη
του συμπλέγματος Β. Στο ανθρώπινο έντερο υπάρ-
χουν βακτήρια ικανά για τη σύνθεση του, αλλά οι
παραγόμενες ποσότητες είναι ελάχιστες και δεν
επαρκούν για τις ημερήσιες ανάγκες22.  Άρα η κύρια
πηγή φυλλικού οξέως είναι η διατροφή. Τροφές
πλούσιες σε φυλλικό είναι τα δημητριακά, το σπανά-
κι, οι φακές, τα σπαράγγια, τα μπιζέλια, τα λαχανά-
κια Βρυξελλών, τα πορτοκάλια και το καλαμπόκι.
Το φυλλικό οξύ έχει δύο λειτουργίες. Αποτελεί συ-
νένζυμο για τα ένζυμα που συνθέτουν το DNA και
RNA, και απαιτείται για τη μετατροπή της ομοκυ-
στεϊνης σε μεθιονίνη. Στα αρχικά στάδια της εμ-
βρυικής ανάπτυξης οι απαιτήσεις σε νουκλεΐκό οξύ
και σε πρωτεΐνες είναι ιδιαίτερα αυξημένες και
ανάλογες είναι και οι απαιτήσεις σε φυλλικό οξύ.
Όταν τα επίπεδα του φυλλικού είναι ανεπαρκή, τα
νουκλεΐκά οξέα αναστέλλονται καθώς και η παρα-
γωγή DNA για τις κυτταρικές μιτώσεις22. 

Μηχανισμός πρόληψης των ΑΔΝΣ

Ο ακριβής παθοφυσιολογικός μηχανισμός πρόλη-
ψης των ΑΔΝΣ μέσω της χορήγησης φυλλικού οξέ-
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ως δεν είναι γνωστός. Η κυριότερη θεωρία υποστη-
ρίζει ότι η ευπάθεια σε ΑΔΝΣ προκαλείται από γε-
νετικό λάθος στο μεταβολισμό του φυλλικού οξέως
και όχι από διαιτητική έλλειψη του. Η υπόθεση αυ-
τή υποστηρίζει ότι το έμβρυο έχει μειωμένη τροφο-
δοσία σε φυλλικό ακόμα και όταν τα επίπεδα του
στο αίμα είναι φυσιολογικά. Όταν ο μεταβολισμός
του φυλλικού οξέως είναι ελλατωμένος, τα επίπεδα
ομοκυστεϊνης αυξάνονται. Με αυτόν τον τρόπο με-
ταβάλλεται η  δραστηριότητα των παρακάτω ενζύ-
μων: της συνθετάσης της κυσταθιονίνης, της συνθε-
τάσης της μεθιονίνης και της5,10 μεθυλικής τετρα-
υδρικής αναγωγάσης. Τα αποτελέσματα μελετών
έχουν δείξει ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της λει-
τουργίας των παραπάνω ενζύμων και της εμφάνι-
σης ΑΔΝΣ, και υποστηρίζουν την θεωρία ότι οι
ΑΔΝΣ είναι πολυπαραγοντικό αποτέλεσμα με βά-
ση γενετικά προσδιορισμένο ελάττωμα23,24,25,26,27.
Μία λιγότερο αποδεκτή θεωρία υποστηρίζει ότι η

μείωση της εμφάνισης ΑΔΝΣ με τη χρήση φυλλικού
οξέως είναι αποτέλεσμα της εκλεκτικής αποβολής των
νοσούντων εμβρύων που προκαλεί το φυλλικό οξύ28.

Αποτελεσματικότητα της χορήγησης φυλλι-
κού οξέως έναντι των ΑΔΝΣ.

Το υπουργείο Υγείας των ΗΠΑ το 1992 εξέδωσε
οδηγία για γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας (15-
44 ετών) οπού συνιστάται ημερήσια πρόσληψη 0.4
mg φυλλικού οξέως.  Το 1996 η Αμερικανική Υπη-
ρεσία Προληπτικής Ιατρικής USPSTF εξέδωσε πα-
ρόμοια οδηγία βασισμένη στα αποτελέσματα μεγά-
λης τυχαιοποιημένης μελέτης (RCT)6. Η μελέτη αυ-
τή έδειξε στατιστικά σημαντική μείωση των ΑΔΝΣ
σε γυναίκες έπειτα από χορήγηση 0.8 mg  φυλλικού
οξέως στην περί-τη-σύλληψη περίοδο (ένα μήνα
πριν από προγραμματισμένη σύλληψη). Οι συγγρα-
φείς κατέγραψαν ένα περιστατικό ΑΔΝΣ σε πληθυ-
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Πινάκας 1. Αναγνωρισμένα νοσήματα που σχετίζονται με ΑΔΝΣ

1.Πολυπαραγοντικά. Ανωμαλίες του μεταβολισμού της ομοκυστεϊνης (MTHFR) 
2.Μονογονιδιακά. Σύνδρομο AR (acrocallosal)

Σύνδρομο Cerebro-costo  mandibular 
Σύνδρομο παν-κυταρροπενίας (Fanconi)
Σύνδρομο Fraser
Σύνδρομο Hydrolethalus 
Σύνδρομο Jarcho-Levin 
Σύνδρομο Mechel-Gruber
Σύνδρομο AD Waardenburg's

3.Χρωμοσωμικά. Σύνδρομο Miller-Dieker (deletion 17p13.3) 
Τριπλοειδία
Τρισωμία 9 (μωσαϊσμός)
Τρισωμία 13
Τρισωμία 18
Σύνδρομο child (μετάλλαξη του γονιδίου NSDHL X q 28)

4.Τερατογόνα. Εμβρυική υπερθερμία
Fetal alcohol syndrome
Σύνδρομο Fetal amineopterin/methotrexate
Σύνδρομο-Fetal-valproate/ carbamazepine/maternal epilepsy 
Σακχαρώδης διαβήτης (προϋπάρχον/προ-της σύλληψης).

5.Αγνώστου Αιτιολογίας. Caudal dysplasia sequence
Εκστροφία της κλοάκης
Laterality sequences
Limb-body wall complex
Μονοζυγωτική πολύδυμος κύηση.     
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σμό 3056 επιτόκων που ελάμβαναν φυλλικό οξύ ένα-
ντι εννέα περιστατικών σε 3056 επίτοκες που δεν
τους χορηγούνταν. Η διαφορά αυτή παρέμεινε ση-
μαντική έπειτα από στατιστική διόρθωση για τον τό-
κο, την παρουσία χρόνιων νοσημάτων και το ιστορι-
κού εμβρυικού θανάτου και συγγενούς ανωμαλίας.
To 1995, o Shaw και συν στη μελέτη τους ανακοί-
νωσαν σχετικό κίνδυνο OR = 0.65 (CI, 0.45 έως
0.94) με τη χρήση συμπληρωμάτων φυλλικού οξέως
τρείς μήνες πρό της σύλληψης14. Μικρότερη μελέτη
που στατιστικά  διόρθωνε ως προς τη διαιτητική
πρόσληψη φυλλικού οξέως, αναφέρει σχετικό κίν-
δυνο OR = 0.55 (CI, 0.25-1.22)  για την καθημερι-
νή χρήση και OR = 0.92 (CI, 0.55- 1.55) για περι-
στασιακή χρήση συμπληρωμάτων που περιείχαν
φυλλικό οξύ. Θα πρέπει να σημειωθεί όμως ότι και
τα δύο αποτελέσματα δεν παρουσιάζουν στατιστι-
κή σημαντικότητα29.
Το ζήτημα της επανεμφάνισης των ΑΔΝΣ ερευνή-
θηκε από διπλή τυφλή μελέτη στην οποία συμμετεί-
χαν 1195 υψηλού κινδύνου κυήσεις από 33 κέντρα
αναφοράς. Το ποσοστό υποτροπής ήταν 1% έναντι
3.5% στις επίτοκες πού ελάμβαναν 4 mgr φυλλικού
οξέως πρό της σύλληψης και για τις πρώτες έξι
εβδομάδες της κύησης7. Σε μετα-ανάλυση 13 μελε-
τών από τον Wald και συν30 που αξιολογεί την
χρήση συμπληρωμάτων φυλλικού οξέως, φαίνεται
ότι το όφελος είναι μεγαλύτερο σε πληθυσμούς επι-
τόκων με χαμηλή περιεκτικότητα φυλλικού οξέως
στο αίμα. Η μελέτη συμπεραίνει ότι η δοσολογία,
σε γυναίκες που προγραμματίζουν εγκυμοσύνη, θα
πρέπει να είναι 5 mgr  ημερησίως.  
Η χρήση του φυλλικού οξέως μειώνει τις ΑΚΝΣ,
αλλά και τα νέα δεδομένα (2006) από το Οντάριο
που επεξεργάσθηκε η ομάδα Motherisk31  δεί-
χνουν ότι το 40% των γυναικών αναπαραγωγικής
ηλικίας εμφανίζουν επίπεδα φυλλικού στο αίμα μι-
κρότερα των 900 nmol/L και οι μισές από αυτές επί-
πεδα κάτω των 700 nmol/L. Αξίζει να σημειωθεί ότι
τα 900 nmol/L  είναι η ελάχιστη απαίτηση για προ-
στασία έναντι των ΑΔΝΣ32. Με βάση αυτά τα δεδο-
μένα υπολογίζεται ότι 200.000 Καναδές επίτοκες
έχουν υπολειπόμενη προστασία έναντι των ΑΔΝΣ.

Οι σύγχρονες Κατευθυντήριες Οδηγίες 
των Διεθνών Επιστημονικών Ενώσεων

Το 2003, το Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτικής και
Γυναικολογίας αναθεώρησε παλαιότερη οδηγία
του και συνιστά πλέον τη χορήγηση συμπληρώμα-
τος φυλλικού οξέως (0.4 mg)  για όλες τις γυναίκες
αναπαραγωγικής ηλικίας33.

Η Αμερικανική Ακαδημία Οικογενειακής Ιατρικής
(AAFP) συνιστά για τις ελεύθερες ιστορικού
ΑΔΝΣ γυναίκες που επιθυμούν τεκνοποιία τη χο-
ρήγηση φυλλικού οξέως σε δοσολογία από 0.4  έως
0.8 mg ημερησίως.  Η ίδια επιστημονική εταιρία
συνιστά τη χορήγηση 0.4 mg φυλλικού σε όλες τις
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας34.
Η Αμερικανική Ακαδημία Οικογενειακής Ιατρικής
και οι περισσότερες επιστημονικές ενώσεις όλων των
χωρών συνιστούν τη χορήγηση 4 mg φυλλικού οξέως
ημερησίως σε γυναίκες με ιστορικό εμβρύου ΑΔΝΣ.
Τέλος η Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής35,36

και η Αμερικανική Ακαδημία Νευρολογίας37 συνι-
στούν η κάθε μία τη δοσολογία 0.4 mg φυλλικού
οξέως σε όλες τις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλι-
κίας καθώς σημαντικό ποσοστό των κυήσεων δεν
είναι προγραμματισμένες.

Το όφελος του φυλλικού οξέως έναντι συγγε-
νών ανωμαλιών πέραν των ΑΔΝΣ

Το φυλλικό οξύ προσφέρει προστασία έναντι συγ-
γενών ανωμαλιών όπως οι καρδιακές, του ουροποι-
ητικού συστήματος, των σχιστιών, της πυλωρικής
στένωσης και των ανωμαλιών των άκρων6,8,12,14,29,40

του ουροποιητικού38,10 σχιστίες6,11,12,13 ανωμαλίες
των άκρων6 και πυλωρικής στένωσης14.
Σύγχρονη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας39 που
εξέτασε τον προστατευτική επίδραση του φυλλικού
οξέως υπολόγισε την ακόλουθη μείωση:
Καρδιαγγειακές ανωμαλίες: (OR case-controls
0.78;[0.67-0.92] cohort/RCT 0.61[0.40-0.92]).
Ανωμαλίες των άκρων: (OR case-controls
0.48;[0.30-0.76] cohort/RCT 0.57[0.38-0.85]).
Σχιστίες της υπερώας: (OR case-controls
0.76;[0.62-0.93] cohort/RCT 0.42[0.06-2.84]).
Σχιστίες του προσώπου με ή χωρίς σχιστία της υπε-
ρώας: (OR case-controls 0.63;[0.54-0.73]
cohort/RCT 0.58[0.28-1.19]).
Ανωμαλίες του ουροποιητικού:  (OR case-controls
0.48;[0.30-0.76] cohort/RCT 0.68[0.35-1.31]).
Συγγενής υδροκεφαλία: (OR case-controls
0.37;[0.24-0.56] cohort/RCT 1.54[0.53-4.50]).
Δεν παρατηρήθηκε προστατευτικό αποτέλεσμα μέ-
σω της χορήγησης φυλλικού οξέως έναντι του συν-
δρόμου Down, και της πυλωρικής στένωσης.

Συμπεράσματα 

Υπάρχει πληθώρα αποδείξεων ότι η συστηματική χο-
ρήγηση φυλλικού οξέως προγεννητικά μειώνει την
εμφάνιση ΑΔΝΣ αλλά και άλλων συγγενών ανωμα-
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λιών. Όπως περιγράφηκε υπάρχουν αρκετές διαφο-
ρετικές στρατηγικές για τη χορήγηση του φυλλικού
οξέως  και η επιλογή τους θα εξαρτηθεί σύμφωνα με
τον πληθυσμό που στοχεύει η παρέμβαση. 
Κριτικής σημασίας αποτελεί η ανάγκη ευαισθητο-
ποίησης του γυναικείου πληθυσμού που βρίσκεται
σε αναπαραγωγική ηλικία για τα οφέλη της προ-
γεννητικής χορήγησης φυλλικού οξέως. Οι τροφές
πλούσιες σε φυλλικό έχουν ήδη αναφερθεί στην
παρούσα ανασκόπηση. 
Για την καθ' ημέρα κλινική πρακτική  συνιστούμε
τη χορήγηση τουλάχιστον 0.4 mg φυλλικού έως 1
mg ,σε όλες τις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας
καθημερινά, τρεις μήνες προ της σύλληψης, καθόλη
τη διάρκεια της κύησης και στη λοχεία για 4 έως 6
εβδομάδες ή όσο διαρκεί η γαλουχία. Για τη πρόλη-
ψη επανεμφάνισης  συγγενών ανωμαλιών και ΑΔΝΣ
απαιτούνται 5 mgr φυλλικού οξέως προ της σύλλη-
ψης και για τις πρώτες 12 εβδομάδες της κύησης. Για
το υπόλοιπο διάστημα της κύησης και της  λοχείας
απαιτείται 0.4 έως 1 mgr φυλλικού οξέως. Την ίδια
δοσολογία χρειάζονται και οι επίτοκες υψηλού κιν-
δύνου με νόσους όπως η επιληψία, ο σακχαρώδης
διαβήτης, η παχυσαρκία (BMI > 35 kg/m2).
Από την ιατρική κοινότητα απαιτείται η ενημέρωση
του γενικού πληθυσμού για τα οφέλη της χορήγησης
φυλλικού οξέως, η εντόπιση των επιτόκων υψηλού
κινδύνου, η παρέμβαση με φαρμακευτική αγωγή
και η δημιουργία διαδικασιών ελέγχου για την εκτί-
μηση της αποτελεσματικότητας της παρέμβασης.
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Summary

Neural tube defects (NTD) include a wide range of
congenital anomalies. Their incidence is estimated as
1/1000 pregnancies. This review identifies the indica-

tions and the benefits of the prenatal administration
of folic acid. For decates, the folic acid has served the
Obstetricians as a valuable tool in order to achieve a
positive pregnancy outcome. A plethora of well de-
signed studies suggest that the systematic administra-
tion of folic acid prenatally decreases the incidence
of NTD as well as other congenital anomalies. We
reviewed the literature through a thorough search in
the PubMed, the Medline and the Cochrane Data-
base. This review describes the physiologic role of
folic acid in the fetal development, its role in the
pathophysiology of the NTDs, the recommended
dosage regimen and the role of a healthy diet.  

Key words: folic acid, neural tube defects, congenital anom-
alies, prevention
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