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Suda ¢6ziinen B grubu vitaminler igerisinde yer alan folat besinler igerisinde dogal olarak bulun-
maktadir. Folik asit vitaminin sentetik formudur, besin desteklerinde ve zenginlestirilmis besinler
igerisinde yer almaktadir. Gebe ve fetiis fizyolojisinde dnemli bir role sahip olan folat gereksinme-
sinin gebe kadinlarda tek bagina diyet ile kargilanmasi miimkiin degildir. Folat ile bagta noral tiip
defekti ve megaloblastik anemi olmak iizere, postpartum depresyon, dogum agirligi, cocukluk ¢agi
alerjik hastaliklar1, konjenital kalp hastaliklari, otizm vb. saglik sorunlart yakindan iligkilidir. Bu
nedenle tiim diinyada noral tiip defekti, anemi vb. saglik sorunlarini dnlemek amaciyla planl bir
gebelik ile gebelik oncesinde baglayan ve gebelik siiresince devam edilen folik asit destegi (400
pg/giin) yaygin olarak dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Folat, Folik asit, Gebelik, Besin destegi

ABSTRACT

CURRENT APPROACHES: FOLIC ACID SUPPLEMENTATION FOR PREGNANT
WOMEN

Folate belongs to B group of vitamins. It exists naturally in foods and it is a water soluble vitamin.
Folic acid is a synthetic form of folate and it exists in food supplements and fortified foods. Folate
has an important role in pregnant women and fetus physiology. Only diet is not enough to supply
required amount of folate. There is an important relationship between folate and neural tube defects,
megaloblastic anemia, postpartum depression, birth weight, childhood allergic disorders, congenital
heart disorders, autism etc. So with a planned pregnancy folic acid supplementation (400 pg/day)
beginning before pregnancy and continued during pregnancy is recommended to prevent neural tube
defects, anemia and other health problems.
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Giris

Gebelerde mikrobesin 0geleri yetersizliginin tiim {ilkelerde
ve bolgelerde yaygin goriilen bir sorun oldugu bilinmekte-
dir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan diinyada 32 mi-
lyon gebe kadinin anemik oldugu, 19 milyon gebede A vit-
amini ve milyonlarca gebede ise folat, ¢inko ve iyot eksi-
kliginin goriildigli rapor edilmistir. Vitamin ve mineral
yetersizliklerinin gebe ve fetiis sagligi iizerinde olumsuz
etkilere sahip oldugu aym zamanda ¢ocukluk déneminde
morbidite ve mortalite riskini de arttirdigi belirtilmistir
(World Health Organization - WHO, United Nations Inter-
national Children's Emergency Fund - UNICEF ve Micro-
nutrient Intiative - M1, 2015). Bu derleme yazida gebelerde
folat yetersizligi ve folik asit destegi konusunda yaklagimlar
giincel yayinlar dogrultusunda irdelenmistir.

Folat ve Folik Asit

Suda ¢6ziinen B grubu vitaminler arasinda yer alan Folat,
1941 yilinda 1spanaktan izole edilmistir ve latince ‘folium’
(Ebera, 2017; Hoftbrand ve ark., 2001).Yetersizligi duru-
munda goriilen baslica sorunlar megaloblastik anemi ve
fetiiste noral tiip defektidir (NTD). Ek olarak kardiyovas-
kiiler hastaliklar, kanser ve biligsel zeka tlizerinde de etkili
oldugu bilinmektedir (Ebera, 2017). Folik asit ve folat ter-
imleri birbirinden farklidir. Folat besinlerde ve dokularda
dogal olarak yer almaktayken, folik asit vitaminin oksidasy-
onu ile meydana gelen, besin zenginlestirme ve besin
destekleri igerisinde kullanilan formudur (Gropper ve
Smith, 2013). Besin destekleri igerisinde tek basma veya
diger B grubu vitaminler ile birlikte yer alir. Besin destekleri
megaloblastik anemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, NTD vb.
saglik sorunlarint 6nlemek amaci ile kullanilmaktadir
(Hamishehkar ve ark., 2016). Folatin 6zellikle gebe kadin
ve fetlis fizyolojisinde deoksiribo niikleik asit (DNA)
sentezi, metilasyon reaksiyonlart ve hiicre boliinmesi
tizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Gebe kadinlarda artan
folat gereksinmesi tek basina diyet ile karsilanamamakta ve
bu nedenle folik asit destegi onerilmektedir (Yan ve ark.,
2017). Aym zamanda MTHFR 677C - T (metilen-tetra-
hidrofolat rediiktaz T allel) polimorfizmi olan bireylerde de
folik asit destegi onerilmektedir. MTHFR 677TT polimor-
fizm prevelanst Kuzey ve Giiney Avrupa iilkelerinde
sirastyla %12 ve %24 olarak bilinmektedir. Polimorfizm
goriilen bireylerde folat diizeyi diisiiktiir ve istenmeyen
saglik sorunlar1 goriilmektedir. Bu nedenle toplumda poli-
morfizmin sikligina bagli olarak giinliik gereksinmenin
diizenlenmesi gerekmektedir. Bu dogrultuda %15 varya-
syon katsayisi diisiiniilerek gereksinmeler elde edilir. Serum
folat diizeyinin > 10 nmol ve kirmizi kan hiicrelerinde folat

diizeyinin > 340 nmol/L olmasi kesisim noktalar1 olarak 6-
nerilmektedir (Europen Food Safety Authority - EFSA,
2014).

Folat Gereksinmesi

Glinliik karsilanmasi dnerilen folat alim miktar1 farkl form-
larin biyoyararlilig1 esas alinarak ‘diyet folat1 esdegeri’ ola-
rak hesaplanmaktadir. Besinlerde yer alan folat %50, besin
destekleri ve zenginlestirilmis besinler igerisinde yer alan
folik asit ise %85 biyoyararlilik degerine sahiptir (Saini ve
ark., 2016).

Tiirk toplumunda yer alan gebeler i¢in Snerilen folat vita-
mini giivenilir alim diizeyi 600 mcg/glin, list alim diizeyi ise
1 mg/giin olarak bilinmektedir (Tiirkiye Beslenme Rehberi
- TUBER, 2015). 1 mcg diyet folat esdegeri (DFE) besinler
icerisinde yer alan 1 mcg folat vitaminine, yemekle birlikte
alman 0.6 mcg folik asit destegine ve a¢ karnina alinan 0.5
mcg folik asit destegine es deger olarak bilinmektedir (Na-
tional Institutes of Health - NIH, 2016). Besin folati ile folik
asit birlikte alindiginda DFE, ‘DFE (mcg) = [besin folati
(mcg) + (folik asit (mcg) x 1.7)] olarak hesaplanmaktadir.
Gebe kadinlar i¢in Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)
tarafindan Onerilen yeterli folat alm diizeyi 600
mcg/gilin’diir. Dogal besin folat1 alim1 giivenlidir ve yiiksek
miktar alimin yan etkisi bulunmamaktadir. EFSA tolere edi-
lebilir iist alim diizeyini folik asit (sentetik form) alimina
gore belirlemistir. Gebe kadinlar i¢in st alim diizeyi 1000
mcg/giin olarak bildirilmektedir (EFSA, 2014).

Folat Kaynaklar:

Dogal olarak folat birgok besin ¢esidinde bulunmasina
karsin, sinirli sayida besin zengin folat kaynagidir. Zengin
kaynaklar koyu yesil yaprakli sebzeler (brokoli, 1spanak
vb.), kurubaklagiller (nohut, mercimek, fasulye vb.), porta-
kal, greyfurt, yer fisti1, badem ve karacigerdir. Ancak ka-
raciger depo organi olmasi nedeni ile gebelerde tiikketimi 6-
nerilmemektedir (EFSA, 2014).

Folik Asit ile Zenginlestirilmis Besinler

Vitamin ve mineral eksikliklerinin 6nlenmesinde besin zen-
ginlestirme temel yaklagimlar arasinda yer alan bir uygula-
madir. Diinya’da bir¢ok iilkede unlar folik asitle zenginlesti-
rilmektedir. Ulke uygulamalarinda siklikla 100 gram una
140-150 mcg folik asit eklenmesi yapilmaktadir (Zimmer-
mann, 2011). DSO iilkenin tiiketim &riintiisiine gére 100
gram una, > 300 g/giin tiiketimde 100 mcg ve <75 gramdan
az tiiketimde 500 mcg folik asit eklenmesini 6nermektedir
(WHO, 2009). Ulke deneyimlerine gore folik asit ile zen-
ginlestirme sonrasi NTD insidansinda %30-70 azalma
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oldugu bilinmektedir (Zimmermann, 2011). Ote yandan 100
g ckmege 70 mcg folik asit eklenmesi ile 7000 saglikli
yasam yili kaybinda (DALY)) yarar saglandig1 gosterilmistir
(Verhagen ve ark., 2012). Belirtildigi tizere folik asit folat
vitamininin sentetik formudur ve besin destekleri igcerisinde
ve tam tahil taneleri basta olmak {izere beyaz un, makarna
ve misir gevrekleri vb. bazi besinlerin zenginlestirilmesinde
kullanilmaktadir (Fischer ve ark., 2017; Dietitians of Ca-
nada, 2016).

Gebelik ve Folik Asit

Her kadin i¢in olduk¢a dogal bir siire¢ olan gebelik, insan
yasaminda beslenme ve besin ogelerinin en 6nemli oldugu
donemlerden biri olarak bilinmektedir (Koksal ve Gokmen,
2013). Bu donemde annenin beslenmesi ve yasam tarzi
kendi sagliginin yani sira fetiis sagligi icin de olduk¢a 6nem-
lidir (Uzdil ve Ozenoglu, 2015). Gebe kadinlarda bu siiregte
fetiisiin artan besin 0gesi gereksinmelerini karsilamak gere-
kmektedir (Salcedo-Bellido ve ark., 2017).

Gebelikte folat gereksinmesinin artis nedeni hem fetiis hem
de gebe kadlarda doku sentezi vd. fizyolojik degisiklikler
olarak bilinmektedir (Greenberg ve ark., 2011). Artan folat
gereksinmesinin tek basina diyet ile karsilanmasit miimkiin
olmadigindan gebelerde folik asit destegi tiim diinyada 6ne-
rilmektedir (Wang ve ark., 2016; Yan ve ark., 2017). Gebe-
lik boyunca, miimkiinse 6ncesinde NTD, anemi vd. saglik
sorunlarmi énlemek amaci ile DSO her kadina 400 mcg/giin
veya haftada bir sefer 2800 mcg folik asit destegi ve folik
asitten zengin besin tiiketimini dnermektedir (WHO, 2012a
ve 2012b). Onceki gebeliklerinde NTD sorunu ile karsi
karsiya kalmis olan kadinlarda sonraki gebeliklerde bu riski
azaltmak adina ilag dozu olarak nitelendirilen 4-5 mg/giin
folik asit destegi Oneriler arasinda yer almaktadir (Czeizel
ve ark., 2013). Planl bir gebelik ile gebelik 6ncesinde folik
asit destegine baglanmasi (400 mcg/giin) ve birinci trimester
boyunca mutlaka kullanilmaya devam edilmesi gerek-
mektedir (EFSA, 2014). Gebeligin 2.5-3.5 ay Oncesinde
destege baglanmasinin gerektigi bilinmektedir. Folat yeter-
sizliginde erkeklerde de sperm sayisinda azalma ve kalite-
sinin diisiik oldugu bildirilmistir (Steegers-Theunissen ve
ark., 2013).

Folik Asit ve Noral Tiip Defekti

Beyin ve omuriligin konjenital bir anormalligi sonucunda
gelismekte olan ve mortalite ve morbidite riski yiiksek olan
Noral Tiip Defekti intauterin geligim silirecindeki folat yeter-
sizligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Moussa ve ark., 2016).
Spina bifida, anensefali ve sinir sistemini etkileyen diger
birkag konjenital bozukluklar1 da igerisinde barindiran NTD
gebelik oncesi ve gebelik sirasindaki serum folat diizeyleri
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ile yakindan iliskilidir. Clinkii folat noral tiipiin kapan-
masindan sorumlu olan niikleotid sentezi ve metilasyon
reaksiyonlari gibi bazi biyosentetik siireglerin ger¢eklesme-
sini saglayan tek karbon metabolizmasinda etkili bir vita-
mindir (Greene ve Copp, 2014). Noral tiiplin konsepsiyonu
takip eden ilk 21-28 giin igerisinde kapandig: bilinmektedir
(EFSA, 2014).

Cin’de dogurganlik cagindaki kadinlar ile 24 ay boyunca
yapilan bir arastirmada kontrol grubunda yer alan bireylere
(n:7037) hic¢ folik asit ile zenginlestirilmis un verilmezken,
miidahale grubunda yer alan bireylere (n: 16,648) yaklasik
olarak 800 mcg/giin folik asit saglayan zenginlestirilmis un
(200 mcg/100 g zenginlestirilmis un) ve iiriinleri verilmigtir.
Aragtirma sonucunda kontrol grubunda yer alan kadmlarin
gerceklestirdigi 2139  dogumun 49’unda, miidahale
grubunda meydana gelen 5898 dogumun ise 43’iinde NTD
gdzlemlenmistir. Ozetle folik asit zenginlestirilmis besin tii-
ketimi NTD  gorilme sikhigimi  229.1/10,000°den
72.9/10,000’e digiirmiistir (Wang ve ark., 2016). Tiir-
kiye’de 2010-2012 yillar1 arasinda takip edilen gebelikler
sonucunda diinyaya gelen veya operasyon i¢in s6z konusu
hastanelere basvuran Tiirk ve Suriye uyruklu 40 NTD’li be-
begi diinyaya getiren kadinlar ile retrospektif bir calisma
yiiriitilmistiir. Sonug olarak bireylerin hic¢birinin gebelik
oncesi donemde ve gebelik siiresi boyunca diizenli olarak
folik asit destegi almadig1 saptanmustir (Altas ve ark., 2012).
Cin’in kuzeyinde ilk gebeliklerinde NTD gozlemlenmis 851
kadin ile yapilan retrospektif bir arastirmada bu kadmlarin
578’inin yeniden gebe kaldig1 ve ikinci gebeliklerinde FA
destegi almayanlarin %2.6’sinda, destek alanlarmn ise
%1.5’inde yeniden NTD gozlemlendigi saptanmigtir.
Kadmlarm biiytik bir ¢cogunlugu (%73) ilk gebeliklerinde
hamile kaldiklarin1 6grendikten sonra folik asit destegi
kullandiklarini bildirmisilerdir (Liu ve ark., 2017).

Folat yetersizligi tanisinda serum folat ve kirmizi kan hiicre-
lerinde folat parametreleri siklikla kullanilmaktadir (Bailey
ve Hausman, 2017). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) gebelerde
kirmizi kan hiicrelerinde folat diizeyinin > 400 ng/mL (906
nmol/L) olmasi gerektigini bildirmektedir (WHO, 2015).
Diyetle folat aliminda her %10’luk artig ile kirmizi kan
hiicrelerinde folat diizeyinde %6 ve serum folat diizeyinde
%7 artis oldugu bulunmustur. Her giin 450 mcg veya iize-
rinde diyet folat esdegeri dogal besinlerin tiikketimi ile yeterli
kirmizi kan hiicreleri folat diizeyinin (~1050 nmol/L)
saglandig1 ve NTD riskinin azaldig1 belirlenmistir (~6 NTD/
10 000 canli dogum) (WHO, 2012a ve 2012b).
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Tablo 1. Bazi besinlerin yenebilen 100 gramlarinin i¢erdigi ortalama folat miktarlar1 (Tiirkiye Ulusal Gida Kompozisyonu Veri Tabani, 2018)

Table 1. Folate amounds of some foods (National Food Comity of Turkey, 2018)

Besin Folat miktar1 (mcg/100 g) Besin Folat miktar: (mcg/100 g)
Kirmizi mercimek 328 Karalahana 89
Yesil mercimek 286 Marul (iceberg) 81
Ispanak 264 Kuskonmaz 80
Bugday ruseymi 212 Bugday kepegi 66
Pazi 211 Marul (uzun yaprakli) 66
Yer fistig1 189 Roka 60
Dondurulmus 1spanak 184 Pirasa 59
Isirgan otu 183 Marul (kivircik) 57
Maydanoz 172 Kepekli ekmek 56
Brokoli 155 Mandarin 49
Ebegiimeci 136 Taze fasulye 48
Dereotu 125 Nohut 46
Turp (siyah) 118 Bezelye 45
Turp (kirmizi) 117 Portakal (Valensiya) 43
Yumurta saris1 (tavuk) 114 Beyaz ekmek 40
Tere 114 Tam bugday ekmegi 38
Nane 102 Misir ekmegi 34

Tablo 2. Gebelerde folik asit destegi kullanim 6nerileri (Kanada Kadin Dogum Uzmanlar ve Jinekologlar Birligi, 2007)

Table 2. Recommendation of folic acid supplementation in pregnancy (The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada, 2007)

Oneri OyKkii Folik asit dozu Siire
A Saglik sorunu yok. Folat igerigi yiiksek bir diyete ek ola- Konsepsiyondan en az 2-3 ay énce baslanmali, tiim gebelik
Planl gebelik durumunda. rak 400-1000 mcg/giin boyunca ve postpartum siirecte devam edilmelidir.
(4-6 hafta boyunca ve emzirme devam ettigi miiddetce)

B Saglik sorunu var. Folat icerigi yiiksek bir diyete ek ola- Konsepsiyondan 3 ay 6nce baglanmali, ilk 12 hafta devam

(Epilepsi, insiilin bagimli diyabet) rak 5000 mcg/giin edilmelidir.

Beden Kiitle Indeksi >35 kg/m?
Ailede NTD o6ykiisii mevcut. 400-1000 mcg/giin* *12. haftadan sonra tiim gebelik boyunca ve pospartum siiregte

Yiiksek riskli etnik kokene sahip. devam edilmelidir.

C Yoksul yasam 6ykiisii, dengesiz ve degisken Folat igerigi yiiksek bir diyete ek Daha uygun bir RBC folat diizeyi elde etmek igin
diyet, diizensiz dogum kontrolii, olas1 terato- olarak 5000 mcg kullanilmalidir.

jenik madde kullanimu (alkol, tiitiin vb.)
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Pakistan’da jinekoloji servisi tarafindan takip edilen 209
kadin hasta ile bir aragtirma yiritiilmiistiir. Kontrol
grubunda yer alan kadmlar (n: 100) saglikli bebek diinyaya
getirmis, ¢alisma grubu ise (n: 209) NTD tanis1 alan bebegi
olan kadinlardir. Arastirma kapsaminda bu bireylerin serum
folat ve kirmizi kan hiicresindeki folat diizeylerine bakildig1
zaman kontrol grubunda yer alan kadinlarin her iki para-
metre diizeylerinin de ¢aligma grubunda yer alan kadinlara
gore daha yliksek oldugu rapor edilmistir (Nauman ve ark.,
2018). Baska bir aragtirmada gebelik dncesi 400 mcg/giin
folik asit destegi kullanan kadinlara kirmizi kan hiicresin-
deki folat diizeyinin daha yiiksek oldugu ve bu durumun
NTD riskini azalttigi sonucuna ulasilmistir (Crider ve ark.,
2014).

Folik Asit ve Megaloblastik Anemi

Megaloblastik anemi Folat ve B> vitamin eksikliginde
gelisen, kemik iliginde megaloblastik eritropoez olarak
adlandirilan, morfolojik anormallikler ile karakterize mak-
rositik anemi grubunda yer alan bir kansizlik tiirtidiir (Wick-
ramasinghe, 2006; Castellanos-Sinco ve ark., 2015). Tek
karbon metabolizmasinda enzim kofaktorii olarak gerekli
olan folat, tek karbon {initelerinden Ribo Niikleik Asit
(RNA) ve DNA sentezi i¢in gerekli olan niikleotidlerin
olugmasindan sorumludur. Ayni zamanda folat homo-
sisteinden metionin olugsumunda da gorevlidir. Bu do-
niisiimiin sonucunda meydana gelen S-adenosilmetionin’in
(SAM) metil gruplart DNA, hormonlar, proteinler, noro-
transmitterler ve membran fosfolipdleri vb. pek ¢ok fizy-
olojik siirecte yer alan bilesiklerin olusumu ig¢in kullanilir.
Dolayisiyla folat yetersizligi durumunda DNA replikasy-
onu, hiicre boliinmesi olumsuz yonde etkilenmekte bu du-
rum da kemik iligi vb. hizli ¢ogalan dokular1 etkileyerek
normal olmayan ¢ekirdege sahip, makrositik hiicre iretilme-
sine neden olmaktadir. Bunun sonucunda megaloblastik
anemi adi verilen 6nemli bir saglik sorunu gelismektedir
(EFSA, 2017).

Dolayisiyla gebelerde anemi ve benzer diger saglik sorun-
larina neden olabileceginden ¢ok uzun siiredir folik asit
destegi uygulamalar1 yapilmaktadir (Chandra, 2010).

Folik Asit ve Postpartum Depresyon

Pospartum depresyon, her 100 dogumdan 10-15’inin ardin-
dan gozlemlenen, gebelik siirecindeki depresif ruh hali ve
yogun stres, prenatal norotisizm, diigiik sosyoekonomik du-
rum, sosyal agidan yetersiz destek, doguma bagli kom-
plikasyonlar ve preeklamsi gibi gebelige bagli saglik sorun-
lar1 nedeni ile gelisen onemli bir psikolojik sorundur (An-
derson ve Maes, 2013). Dogumu takip eden ilk birkag yil
icerisinde gelisebilen, bebege zarar verme ve intihar ile
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sonuglanabilen pospartum depresyon tanist en kisa siire
igerisinde konulmali ve tedavi saglanmalidir (Tezel, 2006).
Folat, homosisteinden SAM iiretilmesinden sorumlu olan
bir vitamindir. SAM ise serotonin, dopamin ve ndrepinefrin
adi verilen norotransmitterlerin sentezinden sorumludur.
Folat yetersizligi durumunda plazma homosistein diizeyi
yiikselmektedir. Aragtirmalar yiiksek seyreden homosistein
diizeyi ile postpartum depresyon arasinda onemli bir iliski
oldugunu gostermektedir (Yan ve ark., 2017).

Toplam 6809 gebe kadinin katildig1 prospektif bir caligmada
bireylerin tamam folik asit destegi kullandiklarini bildir-
miglerdir. Sonug¢ olarak folik asit desteginin gebelik
boyunca ve dogumdan sonraki ilk 8 ay igerisinde depresyon
riski {lizerinde etkili olmadigini, ancak dogumu takip eden
21. ayda depresyon skorunda azalma sagladig1 rapor edil-
mistir (Lewis ve ark., 2012). Singapur’da gebelik siirecinde
bakima gelen kadinlar {izerinde yapilan bir arastirmada (n:
1000) serum folat diizeyi ile pospartum depresyon arasinda
bir iliski olmadig1 sonucuna erisilmistir (Chong ve ark.,
2014). Ote yandan Cin’de dogumdan sonra ilk 6-12 hafta
icerisinde yer alan ve gebelik boyunca folik asit destegi
kullandig1 bilinen 1592 kadin ile yiiriitillen arastirmada
bireylerin %24.9’unda postpartum depresyon goriildiigi,
postpartum depresyon prevalansinin 6 aydan daha fazla fo-
lik asit destegi kullanan bireylerde, 6 ay ve daha az kullanan
bireylere gore anlamli derecede diisiik bulundugu bildiril-
mistir (Yan ve ark., 2017).

Folik Asit ve Dogum Agirligi

Yeni dogan bebekler AGA (Gestasyonel yasi uygun - Ap-
propriate for gestational age), SGA (Gestasyonel yasa gore
kiiciik - Small for gestational age) ve LGA (Gestasyonel
yasa gore biiylik - Large for gestational age) olmak tizere 3
grupta incelenmektedir. AGA, gebelik siiresine gore ge-
lisimi normal olan bebekleri, SGA, gebelik siiresine gore
diisitk dogum agirlikli bebekleri ve LGA ise gebelik sii-
resine gore yiiksek dogum agirligina sahip olan bebekleri
ifade etmektedir (Koksal ve Gokmen, 2013). Gebelik do-
nemi ve Oncesi ile ilgili baz1 risk faktorleri bebegin diisiik
dogum agirliklt dogma olasiligimi arttirmaktadir (Salcedo-
Bellido ve ark., 2017).

Gebe kadinda kan sekeri regiilasyonu saglanamayan tip I-11
diyabet veya gestastosyonel diyabet, obezite veya kontrol-
stiz agirlik artis1 olmast LGA riskini arttirmaktadir (Morrens
ve ark., 2016).
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Tablo 3. Diisilk dogum agirhig: ile iliskili baz1 risk fakt-
orleri (Salcedo-Bellido ve ark., 2017)

Table 3. Some of risk factors for low birth weight (Salcedo-
Bellido et al., 2017)

Dénem Risk faktorleri
Prekonsepsiyon 1. Sosyoekonomik durum
2. Kronik hastalik varligi

Gebelik 1. Sigara kullanimi

2. Alkol kullanim

3. Benzer diger
bagimliliklar

4. Yetersiz besin dgesi
alimi

Gebeligin erken donemlerinde kontrol amagli hastaneye
basvuran 2644 kadin ile folik asit desteginin dogum agirlig:
iizerine etkileri arastirilmistir. Bireyler 4 grup halinde
incelenmistir. 1. Grup (n: 2188) 2. ve 3. trimesterler
boyunca hig folik asit destegi almayan, 2. Grup (n: 109) 2.
trimesterde folik asit destegine devam eden ancak 3. trimes-
terde destek kullanmayan, 3. Grup (n: 223) 2. trimesterde
folik asit destegi almayan ancak 3. trimesterde yeniden
baslayan ve 4. Grup (n: 131) tiim trimesterler boyunca folik
asit destegi alan katilimcilardan meydana gelmektedir.
Aragtirma sonucunda diizenli olarak folik asit kullanan
kadinlarin meydana getirdigi dogumlarda LGA prevalansi
daha yiiksek ¢ikmustir. Ote yandan SGA prevalansini
azaltic1 bir etki gézlemlenmemistir (Wang ve ark., 2016).
Meta-analizler sonucunda incelenen 9 calismada yer alan
707 katilimer 12-22 hafta arasinda 250-5000 mcg/giin folik
asit destegi kullanmistir. Birinci trimesterdan sonra folik a-
sit destegi kullaniminin dogum agirligi tizerindeki etkileri
incelendigi zaman ¢alisma gruplarinin kontrol gruplarina
kiyasla daha yiiksek dogum agirlikli bebekler diinyaya ge-
tirdikleri ve folat alimindaki yaklasik iki katlik bir artisin
dogum agirligini %2 oraninda arttirdigi saptanmistir (Fekete
ve ark., 2012).

Folik Asit ve Cocukluk Cag Alerjik Hastaliklar

Cocukluk ¢agr alerjik hastaliklarinin etiyolojisinde genetik
yatkinliklar, ¢cevresel kosullar ve baz1 diyetsel faktorler yer
almaktadir. Folik asit DNA metilasyonu {izerinde etkili olan

metil grubu verici olarak gorev almaktadir. Hayvanlar tize-
rinde yapilan bircok arastirmada folik asitin alerjik
hastaliklarla iligkili gen ekpresyonunu degistirdigi gézlem-
lenmistir (McStay ve ark., 2017).

Koreli 917 gebe kadin ve bebekleri ile yiiriitiilen arastirmada
gebeligin 12-28 haftalarinda serum folat diizeyi medyan
degerin ilizerinde olan (>9.5 ng/mL) kadinlarin bebeklerinde
6. ayda solunum yolu enfeksiyon riski ve 12. ayda ise atopik
dermatit gelisme riskinin daha diisiik oldugu sonuglar1 elde
edilmistir. Ote yandan gebeligin ileri doénemlerinde
kullanilan folik asit destegi ile bebeklerde meydana gelen
alerjik bulgular arasinda bir iligki bulunamamistir (Ja Hye-
ong ve ark., 2015). Roy ve ark. (2017) 858 anne ve bebegi
ile meydana getirdikleri arastirmada bebeklerden alinan geri
bildirimlerin 2. ve 3. trimesterde annenin serum folat diizey-
leri ile iliskili olmadigini bildirmislerdir. Avusturalya’da
alerjik Oykiisii olan 628 gebe kadinin 3. trimesterdaki kan
bulgular1 ve besin tiiketimi iizerinden elde edilen sonuglar
12 aylik bebeklerinin alerjik geri bildirimleri ile iligkilendi-
rilmigtir. Kadinlarin %25’inden daha az1 6nerilen folik asit
gereksinmesini (600 mcg/giin) karsilayabilmektedir. Folik
asit alimi <200 mcg/giin, 200-500 mcg/giin ve >500
mcg/glin olarak smiflandirildigi zaman yapilan analizler
>500 mcg/giin folik asit alimina maruz kalan bebeklerde eg-
zema gelisme olasiliginin <200 mcg/giin alima maruz kal-
anlara gore daha diislik oldugunu gostermektedir (Dunstan
ve ark., 2012). Wang ve ark. (2015) tarafindan rapor edilen,
igerisinde 16 kohort, 7 vaka kontrol ve 3 kesitsel ¢calismay1
barindiran meta analiz sonuglarina gore gebelikte folik asit
destegi kullanim1 astim, atopik dermatit ve egzema geligimi
ile iligkili degilken, higirtili solunum ile iligkilidir.

Folik Asit ve Konjenital Kalp Hastaliklart

Amerikan Kalp Birligi [American Heart Association
(AHA)] en yaygin konjenital kalp defektlerini su sekilde
siralamaktadir (American Heart Association [AHA], 2018):

1. Aortik kapak darligi,

Atrial septal defekt,

Aortun koarktasyonu,

Tam atrioventrikiiler kanal defekti,
Biiytik arterlerin d-transpozisyonu,
Fallot tetralojisi,

Ebstein anomalisi,

Hipoplastik sol kalp sendromu,

D T A R

Pulmoner atrezi,
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10. Pulmoner kapakgik darligi,
11. Tek ventrikiil defekti,

12. Trikiispid atrezi,

13. Truncus arteriosus ve

14. Ventrikiiler septal defekt vb.

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) gebelik sirasinda alkol
kullanimi, yiiksek lityum ve homosistein diizeyi ile
iliskilidir (Huhta ve Linask, 2015). Folat homosisteinden
metionin  olusumundan ve dolayisiyla homosistein
diizeyinin azalmasindan sorumludur (EFSA, 2017). Yapilan
bircok arastirma sonucunda yiiksek doz folik asit
kullannminin KKH riskini azaltici etkisi oldugunu goster-
mektedir (Huhta ve Linask, 2015).

Cin’de bir Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi’nde 2010-
2012 yillar1 arasinda 10.087 gebe kadinin dahil edildigi bir
aragtirmanin sonucunda 94 kadmin gerceklestirmis oldugu
canli dogumlar sonucunda konjenital kalp hastas1 bebek
diinyaya getirdikleri saptanmigtir. Arastirma sonucunda
uzun donem folik asit destegi kullanimimnin konjenital kalp
hastaliklar1 riskini azaltict bir etkisi oldugu bildirilmistir
(Baohong ve ark., 2017). Norve¢’te Kardiyovaskiiler
Hastaliklar Projesi kapsaminda 1999-2009 dogum kayitlari
ile konjenital kalp hastaliklar1 tanis1 alan bireyler degerlen-
dirilerek bir arastirma yiriitiilmiistiir. Arastirmaya 517.784
katilime1 dahil edilmistir. 6200 cocukta her hangi bir konje-
nital kalp hastalig1 var iken, 1153 ¢ocukta siddetli konjenital
kalp hastaligi bulunmaktadir. Bebekleri diinyaya getiren
kadinlarin ¢ok azi1 (%18,4) gebe kalmadan once folik asit
destegi kullanmaktayken, %31.6’s1 gebe kaldigin1 6grendigi
zaman, %38.4’1i sadece konsepsiyon doneminde folik asit
destegi kullanmistir. %41,6’s1 ise higbir zaman folik asit
destegi kullanmamustir. Arastirma sonucunda Norveg
halkinda gebelik sirasinda ve oncesinde folik asit destegi
kullanimi ile siddetli konjenital kalp hastaliklar1 arasinda 6-
nemli bir iliski olmadigi saptanmistir (Leirgul ve ark.,
2015). Cin’de 2010-2011 yillar1 arasinda vaka (n: 358) ve
kontrol (n: 422) grubu olmak {izere toplam 780 katilimci ile
bir arastirma ylriitiilmiistiir. Vaka grubunda yer alan
kadinlarin = %68.72’sinin  gebelikte folik asit destegi
kullandig1 ve hi¢ folik asit destegi kullanmayan kadinlarin
diinyaya getirdikleri bebeklerde konjenital kalp hastaliklar
goriilme riskinin arttig1 sonucuna erigilmistir. Ayni zamanda
gebe kalmadan 3 ay ve 1 aydan daha kisa bir siire folik asit
destegi kullanan kadinlar degerlendirilmis ve KKH ile pre-
konsepsiyonel folik asit kullanimi1 arasinda anlamli bir iliski
olmadi@1 goriilmiistiir. Ozetle konjenital kalp hastaliklarinin
onlenmesinde folik asit desteginin 6nemli bir role sahip
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oldugu saptanmis ancak konsepsiyondan dnceki kullanim
stiresinin etkili olmadig1 gortilmiistiir (Li ve ark., 2013). Bir
vaka kontrol ¢aligmasinin sonuglarina gore yiiksek doz folik
asit destegi (6 mg/giin) atrial septal defekt goriilme riskini
azaltmaktadir. Ayn1 zamanda 3 mg/giin folik asit desteginin
diger KKH riskini azalttig1 da bildirilmistir (Czeizel ve ark.,
2015).

Folik Asit ve Otizm

Otizm bedensel bazi engellerin varligir ile tanimlanan,
bilissel gelisim bozukluguna neden olan bir hastaliktir. Ug
yasina kadar belirgin hale gelen iletisim kuramama, tekrar-
layan davraniglar vb. semptomlar ile kendini gostermektedir
(Schmidt ve ark., 2011). Folat metabolizmasinda meydana
gelen birka¢ anormallik otizm ile yakindan iligkilidir. Me-
tabolizmada yer alan metilentetrahidrofolat rediiktaz ve
dihidrofolat rediiktaz enzimlerinde meydana gelen po-
limorfizmler sonucunda folat tasinmasi azalir. Dolayisiyla
otizm tanis1 alan ¢ocuklarda ¢ogunlukla folat yetersizligi
gozlemlenmektedir (Frye, 2014).

Folik asit ve otizm arasindaki iligkiyi belirlemeye yonelik
yapilan aragtirmalarin bir kismu gebelik oncesinde ve sii-
resince folik asit destegi kullaniminin otizm riskini
azalttigini1 vurgulamaktayken bir kismi da yiiksek dozda FA
destegi kullanimimin otizm riskini arttirdigint ve biligsel
gelisimi olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir (Wiens
ve ark., 2017).

Iclerinde 86 tanesinin otistik oldugu toplam 1257 anne ve
cocugu ile yuriitillen bir aragtirmada haftada 3-5 kez FA
destegi kullaniminin otizm riskini azalttigi, <2 ve > 5 kez
kullanimin ise otizm riskini arttirdig1 saptanmustir. Ote yan-
dan gebelikte plazma folat diizeyinin > 60.3 nmol/L ol-
masinin otizm riskini 2.5 kat arttirdig1 sonucuna ulasilmistir
(Raghavan ve ark., 2017). Katilimcilar igerisindeki 114
¢ocugun otistik oldugu bir diger ¢alismada annesi folik asit
destegi kullanan ¢ocuklarin %0,10’unda otizm goriildiigi,
konsepsiyondan onceki 4-8 hafta boyunca FA destegi
kullaniminin otizm riskini azalttig1 vurgulanmistir. Prekon-
sepsiyon doneminde diisiik plazma folat diizeyinin 6nemli
bir otizm nedeni oldugu saptanmistir (Suren ve ark., 2013).
Otistik (n: 429), gelisim geriligi (n: 130) ve normal geligim
(n: 278) gosteren cocuklarin ve annelerinin dahil edildikleri
aragtirmanin sonucunda > 600 mcg/giin folik asit alimmin
otizm gelisme riskini azalttig1 ayrica konsepsiyon dncesi fo-
lik asit destegi kullaniminin otizm iizerinde olumlu etki
gosterdigi sonucuna ulasilmistir (Schmidt, 2012). Genis
popiilasyonlarda yapilan vaka kontrol ¢aligmalari sonu-
cunda konsepsiyona yakin bir zaman dilimi icerisinde folik
asit desteginin otizm riskini %40 oraninda azalttig1 sonu-
cuna varilmigtir (Lyall, 2014).
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Sonuc¢

Gebelikte hem maternal hem de fetal sagligin korunmasi ve
gelistirilmesi i¢in artan besin Ogesi gereksinmelerinin
kargilanmas1 gerekmektedir (Salcedo-Bellido ve ark.,
2017). Bu nedenle DSO tarafindan miimkiinse gebelik
oncesinde ve gebelik boyunca 400 mcg/giin folik asit
destegi onerilmektedir (WHO, 2012).

Folik asit destegi kullaniminin néral tiip defekti ve megalo-
blastik anemi iizerinde olumlu etki gosterdigi yoOniinde
azimsanmayacak sayida calisma mevcuttur. Ote yandan
uzun donem yiiksek doz folik asit destegi kullaniminin
dogum agirligini arttirabildigi varsayilmaktadir. Folik asit
destegi ve postpartum depresyon, konjenital kalp has-
taliklari, alerjik hastaliklar ve otizm iizerinde yapilan
aragtirmalar ise ¢ift yonliidiir.

Sonug olarak; folat yetersizliginde goriilen saglik sorunlar
toplumda biiylik énem tasimaktadir. Folat yetersizliginin
onlenmesi i¢in folattan zengin besinlerin tiiketilmesi, besin
hazirlama ve pisirme yontemlerine dikkat edilmesi, ekmek-
lik unun folik asitle zenginlestirilmesi, planli gebeliklerin
saglanmasi ve gebelere gebelik dncesinden baglayarak folik
asit desteginin verilmesi (400 mcg/giin), halkin beslenme
konusunda egitilmesi ve biling diizeyinin arttirilmasi gerek-
mektedir. Giincel yaklagim olarak demir ve folik asit
desteginin multivitamin ve mineral destegi igerinde
saglanmasi tlizerinde durulmaktadir (Silva Lopes ve ark.,
2017; WHO, UNICEF ve MI, 2015). Bu durumun da hek-
imler tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir.

Etik Standart ile Uyumluluk

Cikar catismasi: Yazarlar bu yazi igin gercek, potansiyel veya
algilanan ¢ikar ¢atigsmasi olmadigini beyan etmislerdir.
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