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Ozet

Gebelik siirecinde artan gereksinimler dolayisiyla; 6zellikle bazi mikro besin dgelerinin besin destegi olarak alinmasi ve bdylece yetersizlik ile iliskili
risklerinin en aza indirilmesi, maternal ve fetal sagligin korunmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Gebelikte, besin dgelerinin ciddi veya orta diizeyde yetersiz-
liginde, hayat kurtarici nitelikte olan destekler; hafif yetersizlik veya maternal depolarin yeterli oldugu kosullarda, ¢esitli riskleri de beraberinde getirmek-
tedir. Dogumsal anomalilerin dnlenmesinde etkisi kanitlanmis olan folik asitin maternal donemde fazla alimi1 durumunda kanserojeniteyi tetikleyebilecegi,
¢inko emilimini olumsuz etkileyebilecegi, Bi2 vitamini eksikliginin tanisinda ve tedavisinde gecikmelere yol agabilecegi, ¢ocukluk ¢agi astim, alerji riski
ile iligkili olabilecegi goriilmiistiir. Eksikligi fetal anomaliler ile iliskilendirilen bir diger vitamin olan Bi2’nin toksik etkisi bildirilmemekle birlikte literatiir
taramasinda fazla alimi durumunda alerjik reaksiyonlar gosteren bir vaka raporuna rastlanmstir. Yenidogan hipokalsemisi ve rasitizmin dnlenmesinde etkili
D vitamini desteginin fazla alimi teratojen etki gosterebilir. Tyot yetersizligi ile iliskili kretenizm gibi hastaliklarin 6nlenmesinde etkili olan iyot desteginin
fazla alimimin gebenin tiroid disfonksiyonuna, gebelikteki subklinik ve asikar hipotiroidizm prevalansinda artisa yol agabilecegi ve bebegin psikomotor
gelisimini olumsuz etkileyebilecegi belirtilmistir. Gebelikte onerilen dozlarda besin desteklerinin kullanim1 uygundur ancak yetersizligin dnlenmesi kadar
fazla alim konusunda da dikkatli olunmalidir. Bu derlemede; gebelikte yaygin olarak kullanilan folik asit, Bi2 vitamini, D vitamini ve iyot besin desteklerinin
fazla alimina iliskin riskler tartigilmgtir.
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Abstract

Due to the increasing nutritional requirements in the pregnancy, taking certain micronutrients as dietary supplements and thus minimizing the risks associ-
ated with deficiency is of great importance in the protection of maternal and fetal health. In pregnancy, dietary supplements are vital in severe or moderate
deficiency of nutrients, also bring various risks in conditions of mild deficiency or adequate maternal nutrient storage.The effect of folic acid supplemen-
tation on prevent congenital anomalies, has been proven. In maternal period, excessive intake of folic acid may cause carcinogenicity, negatively affect the
absorption of zinc, lead to delays in the diagnosis and treatment of vitamin Bi2 deficiency, and may be associated with the risk of childhood asthma and
allergy. Vitamin B2 is another vitamin whose deficiency is associated with fetal anomalies. Although the toxic effect of vitamin Bi2 is not reported, a case
report showing allergic reactions was found in the literature review in case of excessive intake. Vitamin D, which is beneficial in the prevention of neonatal
hypocalcemia and rickets, excessive intake of the supplement may be a teratogenic effect. lodine supplement is effective in preventing diseases such as cre-
tinism associated with iodine insufficiency. However, it has been stated that excessive intake of iodine supplement may lead to an increase in the prevalence
of thyroid dysfunction of the pregnant woman, subclinical and overt hypothyroidism during pregnancy and negatively affect the psychomotor development
of the baby. The use of nutritional supplements at the recommended doses during pregnancy is appropriate, but attention should also be paid to excessive
intake as well as prevention of insufficiency. In this review, the risks of excessive intake of folic acid, vitamin B2, vitamin D, and iodine supplements used
in pregnancy are discussed.
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GIRIS

Vitamin ve minerallerden olusan mikro besin égeleri, fiz-
yolojik reaksiyonlar i¢in gerekli bir grup element ve bilesigi
kapsamaktadir. Mikro besin 6geleri; hiicresel sinyal yolaklari,
proliferasyon, homeostazi gibi bircok metabolik siirecte yer
almaktadir. Bu sebeple; mikro besin 6gelerinin gebelik stire-
cinde yeterli olusu, optimal fetal gelisim icin elzemdir (1,2).
Yeterli ve dengeli bir beslenme plani, mikro besin 6gelerini
genellikle yeterli miktarda saglamaktadir. Bununla birlikte;
ozellikle gebeler gibi besin 6geleri gereksinimleri artmis risk
gruplari s6z konusu oldugunda, mikro besin dgesi yetersiz-
likleri diinya ¢apinda 6nemli bir halk saglig1 sorunu olustur-
maktadirlar (3).

Prekonsepsiyonel veya prenatal maternal mikro besin
ogesi eksiklikleri, yalnizca olumsuz gebelik sonuglariyla ya-
kindan iligkili olmakla kalmayip; ayni zamanda kronik has-
taliklarin gelisimsel kokeninde de rol alabilmektedir (4,5).
Fetal gelisim siirecinde 6nemli besin &gelerinin yetersizligi
fetal dokularin yeniden programlanmasina yol agarak bebe-
¢in sonraki yagsamini da etkileyebilir (6).

Gebelikle birlikte annede goriilen fizyolojik degisim-
ler ve fetiis, plasenta ve gebelik ile ilgili dokularin gelisimi
enerji, makro ve mikro besin dgeleri gereksiniminde artiga
neden olmaktadir (7). Dolayzsi ile gebe ve gebe olmayan ka-
dinin mikro besin 6gesi gereksinimleri birbirinden farkli-
liklar gostermektedir (8). Bu sebeple, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) anne ve ¢ocuk sagligini iyilestirmeyi amaglayan temel
beslenme programlar: kapsaminda, gebeler icin hedeflenen
demir ve folik asit destegini igeren miidahale planlar1 olus-
turmustur (9).

Gebelik siirecinde, mikro besin 6gelerinin eksikligi kadar;
fazla alimlar1 da maternal ve fetal saglik agisindan 6nemlidir.
Bu derlemede, gebelikte besin destegi olarak kullanimi 6ne-
rilen bazi vitamin ve minerallerin fazla alinmas: durumunda
olusabilecek saglik riskleri hakkinda bilgi verilmesi amaglan-
mugtir.

Folik Asit: Besinlerde dogal olarak olusan ve suda ¢ozii-
nen bir organik bilesen olan folat (Bs), B grubu vitaminleri
arasinda yer alir. Folik asit ise folatin sentetik seklidir. Folat,
RNA ve DNA sentezi, transaminasyon ve metilasyon siireci
i¢cin 6nemli olan bir¢ok tek karbon transfer reaksiyonunda
kofaktor olarak gorev alir. Hiicre bolitnmesi, doku bityiime-
si i¢in gereklidir (10). Dolayzsi ile, gebe olmayan kadinlara
kiyasla gebe kadinlarin folat gereksinimi 5-10 kata ¢ikabil-
mekte, bu durum da gebe kadinlarda folat eksikligi riskini
arttirmaktadir (11). Folik asit eksikligi megaloblastik anemi,
hiperhomosisteinemi, DNA replikasyonu ve hiicre boliin-
mesinde bozulmalara neden olmaktadir (10,12). Gebelerde
artan folat gereksinimini tek basina diyetle karsilamak zor
oldugu i¢in folik asit destegi onerilmektedir (13).

Gebelikte goriilen folat eksikligi dogumsal defektlerle
iligkilidir. Bununla birlikte, folik asit desteginin fetiisii noral
tiip defektinden (NTD) korudugu bilinmektedir (14). Noral
tiip defektinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
metiyonin eksikligi ve tek karbon metabolizmasindaki bo-

zukluklar olas1 nedenler arasindadir (15,16). Ayrica, gebe
kadinlarda folat desteginin spontan abortus riskini azalttig
bildirilmigtir (17). Digiik folat alimi, hiicre béliinmesinde
azalma, metilasyon reaksiyonlarinin bozulmasi, inflamatuar
sitokin tiretimi, oksidatif stres diizeyi ve apoptozis artisi ile
iligkilidir ve bunlar embriyonun gelisimini etkileyebilmekte-
dir (18).

Yeterli folat alimi fetiisiin kardiyovaskiiler sisteminin
normal gelisimi i¢in gereklidir. Gebelikte folik asit veya folik
asit igeren multivitaminlerin kullanilmasi ile konjenital kalp
anomalilerinin yaklagik %40'min 6nlenebilecegi saptanmuistir
(19). Cinde yapilan bir kohort ¢aligmasinda, folik asit destegi
almayan ve disiik diyet folat alim1 olan kadinlarin, bebekle-
rinde yaklagik iki kat artmis konjenital kalp defektleri riski
oldugu bildirilmistir (20). Yetersiz folat 5-metil-tetrahidro-
folatin (5-MTHF) re-metilasyonunu o6nler ve homosistein
birikmesine yol agar (21). Asir1 homosistein kardiyak noral
krest hiicre gogti, farklilagmasi, dagilimi, hiicre dongiisii iler-
lemesinde bozulmalarin sonucunda konjenital kalp defektle-
ri olugabilir (22).

Folat eksikligi niikleotid biyosentezinde ve metilasyon
reaksiyonlarinda anormalliklere yol agabilir, DNA sentezi,
onarimi ve metilasyonunu etkileyerek hiicrenin genomik
instabilitesine neden olabilir (23). Bu durumla iliskili olarak
folik asit yetersizliginin kanser gelisiminde rol oynayabilecegi
distniilmektedir (24). Gebelik 6ncesi ve sirasinda maternal
folik asit desteginin, bebeklerde ¢ocukluk ¢ag: l6semi riski-
ne kars1 koruma saglayabilecegi de belirtilmistir (23). Ancak
yetersizliginin olusturabilecegi bir¢ok saglik sorununun yani
sira fazla alindiginda da istenmeyen durumlarin olugmasi
soz konusu olabilmektedir.

Gebelik doéneminde folik asit fazla alimina iliskin risk-
lerden biri karsinojenitedir (21). Artmis folat durumunun
meme ve prostat kanseri riski ile iligkili olabilecegini bildiren
yaymnlar mevcuttur (25,26). Folat miidahalesinin zamanla-
mast ve dozu, folatin karsinogenezdeki roliinden sorumlu
goriinmektedir. Folik asit destegi, normal dokulardaki tii-
morlerin gelisimini baskilarken, zaten biiyliyen tiimorlerin
gelisimini ve ilerlemesini hizlandirabilir (21). Bu nedenlerle
folatin hem yetersizliginin hem de fazlaliginin énlenmesinin
kanser gelisme riskinin azaltilmasinda yararli olabilecegi dii-
stniilmektedir.

Folatin fazlaligi durumunda olasi bir diger risk, ¢inko
emilimi tizerindeki olumsuz etkileridir (21). Cinko, gen eks-
presyonu, protein sentezi, hiicre boliitnmesi, biiylime ve bagi-
siklik sisteminde gorev alir. Cinko eksikliginde immiinolojik,
norolojik ve gastrointestinal fonksiyonlarin bozulmasi gibi
gesitli problemler goriilebilir. Gebeler ¢inko eksikligi agisin-
dan risklidir, ¢linkii gereksinimleri artmaktadir (27). Folik
asit ve ¢inkonun mide asidik pH’sinde ¢6ziinmez kompleks-
ler olusturabilecegi diisiintilmektedir (21). Bu kompleksler
duodenumun yiiksek pH'sinde ¢6ziinebilir, ancak cesitli pa-
tolojik durumlar, duodenumun pH'sinin 6.0'nin altinda kal-
masl, ¢cinko-folat komplekslerinin ¢6ztinmesini engeller ve
¢inko emilimini bozar (28). Folik asit desteginin ¢inko emi-
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limi tizerine etkisi konusundaki sonuglar celigkilidir; ¢inko
emilimini azaltabilecegini bildiren ¢alismalar olmakla birlik-
te herhangi bir olumsuz etkisi olmadigini bildiren ¢aligmalar
da mevcuttur (21,29,30).

Yiiksek folik asit desteginin potansiyel bir diger riski folat
ve Bi2 vitamini arasindaki iligkidir. Bu durum metil tuzag:
hipotezi ile agiklanabilir (21). 5,10-metilen tetrahidrofolatin
(5,10-MTHF), 5-MTHF doniisimii metilen tetrahidrofolat
rediiktaz ile katalizlenir ve bu reaksiyon geri doniisiimstizdiir.
5-MTHF'nin folat-bagimli reaksiyonlara katilabilmesinin tek
yolu, Biz-bagimli metiyonin sentaz enzimi tizerindendir. Biz
vitamini eksik hiicrelerde folat varligi normaldir; bununla
birlikte folat, metilasyon dongiisit ve DNA biyosentezine ka-
tilamayan 5-MTHF olarak tutulur; bu durum folat psédoek-
sikligi (pseudodeficiency) olarak adlandirilir (21,31).

Intramuskiiler verilen B12 vitamini, metiyonin sentazi ak-
tive eder, metilasyon dongiistinii ve DNA sentezini ve miye-
linasyonu yeniden baslatir ve anemiyi 6nler. Yiiksek doz folik
asit destegi aneminin tedavisinde etkili olabilir. Ancak folik
asit destegi, Bi2-bagimli metiyonin sentaz tarafindan bloke
edilen metilasyon dongiisiinii tekrar baslatamaz, dolayzsi ile
olusan noropatiyi etkilemez. Bu nedenle folik asit destek te-
davisi, B2 vitamini eksikliginin neden oldugu hematolojik
degisiklikleri maskeleyebilir ve norolojik semptomlarin ge-
cikmis tani ve tedavisine yol agabilir (21, 32).

Folik asitin fazlaligina iligkin tartisilan konulardan biri
de otizm riskidir. Calismalarin bir kismi gebelik 6ncesinde
ve sirasinda folik asit desteginin otizm riskini azalttigini, bir
kismu ise yliksek dozda folik asit desteginin otizm riskini art-
tirdigini ve biligsel gelisimi olumsuz yonde etkiledigini be-
lirtmektedir (33). Gebelikte folik asit destegi ile nérogelisim/
otizm arasindaki iliskiyi inceleyen toplam 22 arastirmanin
dahil edildigi bir sistematik derlemede, 15 ¢alismada néroge-
lisim/otizm tzerinde folik asit desteginin yararl etkileri bu-
lundugu, alt1 ¢alismada istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadigl, bir ¢alismada ise gebelikte >5 mg/giin folik
asit desteginde olumsuz bir etki (istatistiksel anlamlilik ol-
mamakla birlikte, gecikmis psikomotor gelisim riski) belir-
lendigi bildirilmistir (34).

Gebelikte ytiksek doz folik asit destegine iliskin diger en-
diseler ¢ocukluk ¢ag1 astim ve alerji riskidir. Bir kohort ¢a-
ligmas1 sonucunda annenin gebelik doneminde yiiksek folat
ve B12 vitamini diizeylerinin, bebeklerde atopik dermatit pre-
valans ile iligkili oldugu bildirilmistir (35). Giincel bir me-
ta-analizde maternal folik asit aliminin, bebekte astim riskini
arttirabilecegi ve doz-yanit iligkisinin dogrusal oldugu belir-
tilmistir (36). Avustralya'da yapilan bir kohort ¢alismasinda
gebeligin sonlarinda (30-34. hafta) folik asit destegi kullani-
minin, dogan ¢ocugun 3.5 ve 5.5 yaginda astim riskini arttir-
dig1 saptanmustir (37). Cin'de yapilan bir vaka-kontrol ¢alig-
masinda gebelikte yiiksek doz folik asit destegi kullaniminin
(>72,000 mcg/giin); bebegin astim riskini arttirdig, diisitk
doz (<36,000 mcg/giin) kullaniminin ise bebegin astim ris-
kinde azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir (38). Bebeklerde
folik asit kaynakli gorilen astim riskinin mekanizmasi he-

niiz net olarak bilinmemektedir (36). Ayrica maternal folik
asit destegi ile astim riski arasindaki iliskiyi desteklemeyen
caligmalar da literatiirde mevcuttur. Amerikada yapilan bir
kohort ¢aliymasinda, gebeligin bir 6nceki ayinda ve/veya ilk
trimesterinde folik asit destegi aliminin, ¢ocugun alt1 yasin-
daki astim riski ile iligkili olmadig1 saptanmustir (39). Benzer
bir sonu¢ Hollanda'da yapilan bir kohort ¢aligmasinda bil-
dirilmistir; maternal diyette folik asit desteginin, bebeklerde
hiriltili solunum ve astim dahil olmak {izere atopik sonugla-
rin artmus riski ile iligkili olmadig1 saptanmustir (40). Yapilan
baska bir kohort ¢alismasinda, prenatal folik asit desteginin
¢ocuklarda (1-8 yas) solunum ile ilgili problemler veya aler-
jik sonuglarla iligkili olmadig: belirlenmistir (41). Bir kohort
caligmasinda, tigiincii trimesterde daha yiiksek dozlarda ek
olarak alinan folik asitin, erken ¢ocukluk déneminde (bir
yas) egzama ile iligkili olsa da, duyarlilik gibi diger alerjik
sonuglar iizerinde herhangi bir etkisi saptanmamugtir (42).
Maternal folik asit destegi ile astim ve alerji riski arasindaki
iligkinin detayli incelenmesi, doz-yanit, zamanlama konu-
larmnin belirlenmesi ve olas1 mekanizmalarin aydinlatilmasi
yararl olacaktir.

Anne ve bebek saglig1 agisindan folik asit olduk¢a 6nem-
lidir. Bununla birlikte, daha az sayida olsa da, yiiksek doz fo-
lik asit desteginin olumsuz etkilerini gosteren ¢alismalar da
mevcuttur. Uterus gelisimi sirasinda folik aside agir1 maruz
kalmanin potansiyel saglik etkileri hakkindaki artan endise-
lere yanit verebilecek arastirmalarin yapilmas: gerekmekte-
dir. Bu baglamda etik konular, saglik sonuglarina diger besin
ogelerinin olasi etkileri goz 6ntinde bulundurulmalidur.

Diinya Saglik Orgiitii, miimkiinse gebelik &ncesinden
baslayarak, gebelik stirecinde 400 mcg/giin folik asit destegi
onermektedir (9). Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)
ve TUBERde onerilen yeterli folat alim diizeyi gebeler igin
600 mcg/glindiir (8, 10). Folatin dogal besinlerle alimi gii-
venlidir ve yiiksek miktarda alindiginda yan etkisi bildiril-
memistir. Dolayis1 ile, EFSA tolere edilebilir iist alim diize-
yini sentetik form olan folik asit alimina goére belirlemistir.
Gebeler igin tist alim diizeyi 1000 mcg/gtindiir (10).

Bi2 Vitamini (Kobalamin): Gebelikte gereksinimi ar-
tan bir diger vitamin Bi2 vitaminidir. Yasamin ilk yillarinda
merkezi sinir sisteminin gelisimi ve miyelinasyonu i¢in Bi2
vitamini gereklidir (43). B12 vitamini, bir¢cok hiicresel stire¢-
te gorev alan B grubu vitaminlerinden biridir ve viicutta iki
onemli reaksiyonda koenzim olarak gereklidir. Bunlardan
biri, metilmalonil-koenzim A (CoA) mutaz tarafindan me-
tilmalonil-CoA'nin siiksinil-CoA'ya déniisimiidiir. Digeri
ise homosisteinin metiyonine doniisiimiindeki roltidiir (44).

Bi2 vitamini maya icermedikee, vitamini tireten mikro-
biyal fermantasyona (6rnegin, bira) maruz kalmadikea veya
besin Bi2 vitamini ile zenginlestirilmedik¢e (6rnegin, zen-
ginlestirilmis hazir kahvaltilik tahillar) yaygin olarak titketi-
len bitkisel besinlerin normal bir bileseni degildir (44). Bas-
lica diyet kaynaklar1 kirmizi et, tavuk, balik, kabuklu deniz
riinleri, siit, yogurt, yumurta, peynir ve karacigerdir (45).
Bu nedenle 6zellikle vejetaryen gebelerin Bi2 vitamin eksikli-
¢i agisindan risk altinda olabilecekleri unutulmamalidir (46).
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Diyetteki yetersizlik, emilim ve metabolizmadaki bo-
zukluklar (intrinsik faktor eksikligi, gastrit, ¢olyak, crohn,
gastrik rezeksiyon gibi) ve bazi ilaglarin (proton pompa in-
hibitorleri ve metformin) kullanimi sonucunda Bi2 vitami-
ni eksikligi goriilebilmektedir (47). B1z vitamin eksikliginin
en sik goriilen klinik durumu pernisiyéz anemidir (44). Bi2
vitamini eksikligi, prekiirsér maddelerin birikmesine (hiper-
homosisteinemi ve metilmalonik asidemi) bagli makrositik
anemi, norolojik fonksiyon bozuklugu ve biyokimyasal anor-
malliklere neden olur. Ayrica gebelikte hiperhomosisteinemi
durumu, gebelik yasia gore kiigitk dogum, erken ve tekrar-
layan diisiik, intrauterin biiytime geriligi, diisiik dogum agir-
1181, gestasyonel hipertansiyon, noral tiip defektleri, erken
dogum dahil olmak iizere, bir¢ok olumsuz sonug i¢in daha
yiiksek bir risk ile iliskilendirilmistir (48-52).

Saglikli bireylerde besinden veya besin desteginden fazla
miktarda Bi2 vitamini alimi ile iliskili herhangi bir olumsuz
etki bildirilmemistir. Hastalara verilen 1-5 mg/giin arasinda
B12 vitamini dozlarinin uzun dénem oral veya parenteral uy-
gulamasinda yan etki gortilmemistir (44). Bi2 vitamini ile te-
ratojenite, dogurganlik veya dogum sonrasi gelisim iizerinde
olumsuz etkiler ile ilgili kanita rastlanmamaistir (44, 45). B2
vitamininin in vitro veya in vivo olarak kanserojen veya ge-
notoksik oldugu bulunmamigstir. Bu nedenle, tolere edilebilir
tist alim diizeyinin tiiretilmesi icin temel olarak kullanilabi-
lecek olumsuz etki saptanmamustir (44). Ancak, literatiirde
rastlanan bir vaka raporunda, siddetli pernisiyoz anemisi
olan 24 yaginda bir kadmin giinliik 1 mg siyanokobalamin
dozlari ile tedavi edildigi; toplam 12 mg dozdan sonra akne,
carpinti, anksiyete, akatizi, yiizde kizariklik, bas agris1 ve uy-
kusuzluk gelistigi bildirilmistir. ilact durdurduktan iki hafta
sonra semptomlar1 iyilegmistir. Sonugta, kobalamin toksi-
sitesinin bu semptomlarinin beklenmedik ve olagandis1 ol-
masina ragmen, herhangi bir ilacin verilmesinin tamamen
gtvenli olmadigini hatirlamak gerektigi vurgulanmustir (53).

Yetersiz Bi2 vitamini aliminin folat metabolizmasini bo-
zabilecegi ve fetal gelisimi (NTD), norolojik fonksiyonlar:
(demiyelinizasyon) etkileyen anormallikler ile iliskili ola-
bilecegi goz oniinde bulundurulmals; gebelerde Biz vitamin
eksikligi onlenmelidir. Bu kapsamda gebenin yeterli ve den-
geli beslenmesini saglamak, annenin ve bebegin sagligim
korumak-gelistirmek agisindan bu 6zel donemde diyetisyene
basvurulmasi, besin tiiketimlerinin degerlendirilmesi uygun
olacaktir. Bi2 vitaminin toksisitesi konusunda sinirl veri ol-
makla birlikte 6zellikle besin destegi olarak kullaniminda
hekime danigilmasi olumsuz sonuglarin 6nlenmesi agisindan
dogru bir yaklagimdur.

Diinya Saglik Orgiitii ve Gida ve Tarim Orgiitii tarafin-
dan gebelikte 6nerilen Bi2 vitamini referans alim diizeyi 2.6
mcg/giindiir (54). Gebeler icin TUBER ve EFSAda 6nerilen
B12 vitamini yeterli alim diizeyi ise 4.5 mcg/giindiir (8, 44).

D Vitamini: Kalsiyum homeostaz1 ve osteoid minerali-
zasyonundan, steroid hormon etkisi ile epigenetik degisim-
lere dek, genis yelpazede bircok isleve sahip olan D vitamini,
gebelik siiresince kritik 6neme sahip bir diger mikro besin

ogesidir (55, 56). Gebelikte, D vitamininin homeostazisi bii-
yiik ol¢tide degistirmektedir. Ancak, artan gereksinim ve D
vitamini sentezinin bir¢ok faktore (mevsim, ten rengi, yas
vb.) bagli olusu nedeni ile yetersizlik riski yiiksektir (57).

Gozlemsel galismalara gore, gebelikte D vitamini yeter-
sizligi; preeeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus (GDM),
ayma gore daha erken dogum (SGA) ve bakteriyel vajinozis
gibi olumsuz sonuglar ile korelasyon gostermektedir (55,58-
60). Yetersizligin fetal etkileri incelendiginde; intrauterin
biiylime geriligi (IUGR), dogumsal rikets, otoimmiin hasta-
liklar (tip 1 diyabet, alerjik rinit vb.) ve postnatal donemde
merkezi sinir sistemine iligkin hastaliklar (otizm, multiple
skleroz, epilepsi vb.) i¢in riskin arttig1 bildirilmektedir (61,
62).

Maternal D vitamini (25-OH-D) optimum degeri i¢in li-
teratiirde fikir birligi yoktur. Bu deger Tip Enstitiisi'ne (Ins-
titute of Medicine: IOM) gére 50 nmol/L (20 ng/mL), En-
dokrin Dernegine (Endocrine Society) gore 75 nmol/Ldir.
Dolayli olarak, gebelikte D vitamini i¢in Onerilen yeterli
alim diizeyi de farklilik gostermektedir; IOM’a gore 600 IU/
giin (15 mcg/giin) iken Endokrin Dernegine goére 1500-
2000 IUdir (63, 64). Onerilen dozlarin saglanmasinda ter-
cih edilen yontemlerden biri besin destegi uygulamalaridir
(65). Ulkemizde, Saghk Bakanh§: tarafindan, “Gebelere D
Vitamini Destek Programi” kapsaminda; gebeligin 12. hafta-
sindan baglamak tizere, gebelik boyunca ve postpartum 6 ay
stiresince 1200 IU/giin D vitamini destegi uygulanmaktadir
(66). Bu baglamda DSO énerilerine bakildiginda; yeterli alim
diizeyi 200 IU/giin olup, yetersizlik tespit edildigi takdirde
daha ytiksek dozlarda destegin baslayabilecegi; ancak rutin
destek i¢in kanitlarin yetersiz oldugu belirtilmektedir (67).
Gebelikte D vitamini destegi tizerine yapilmis bir sistematik
derlemede; destegin plaseboya gore olumlu etkisi onaylan-
mis, ancak optimal dozun belirsizligi ve literatiirdeki calis-
malarda yan etkilere iliskin verilerin yetersiz oldugunun alt:
¢izilmistir (68).

Gebeler i¢in D vitamini tolere edilebilir iist alim diize-
yi IOM’a gore 4.000 IU/giin iken; Endokrin Dernegine gore
10.000 1U/gtindiir (63,64). iki kurumun, 6zellikle tolere edi-
lebilir st alim diizeyi konusunda, sundugu farkli éneriler
klinik uygulamalarda intoksisite riski i¢in belirsizlik olugtur-
maktadir. Intoksisite, ancak asir1 doz besin destegi ile miim-
kiindiir; bu durumun sonucunda anoreksi, poliiiri ve aritmi
gibi spesifik olmayan semptomlar, hiperkalsemi iligkili yu-
mugak doku kalsifikasyonu ve teratojenite goriilebilir (65,
69). Guinliik 10.000 IU dozda minimal toksisite bildirilmis
olup, 20.000 IU iizerinde belirginlesmektedir (67). Gebelerde
D vitamini destegi kullanimina iliskin az sayida giivenilirlik
¢alismasi bulunmaktadir. Tek doz 70.000 IU D vitamini des-
tegi kullanilan bir caligmada, farmakodinamigin gebeligin 27
ila 30. haftalarindaki kadinlar ve gebe olmayan kadinlarda
benzer oldugu bildirilmistir (70).

D vitamini destegi dozuna iligkin randomize kontrollii
caligmalara gore; gebeligin 12-16. haftalarindan gebelik so-
nuna dek 4.000 IU/giin destek uygulandiginda, hiperkalse-
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mi veya hiperkalsiiiri rapor edilmemekle birlikte, 4000 U/
giin dozun giivenli ve serum 25-OH-D diizeyi igin etkin doz
oldugu bildirilmistir (56,70,71). Baska bir ¢aliymada, son
trimesterde (26-29. haftalar arasi) haftalik tek doz 35.000
IUnun plaseboya karsi giivenilirligi incelemis ve herhan-
gi bir toksisite belirtisi gozlemlenmemis, gebelik sonuglar
gruplar arasinda farklilik géstermemistir (70). Literatiirde D
vitamini desteginin uygulama prensipleri hakkinda fikir bir-
ligi bulunmamaktadir.

Bugiine dek yapilan ¢aligmalarda, ytiksek dozda D vita-
mini desteginin nispeten kisa siireli (<6 ay) etkilerine ilis-
kin veriler bulunmaktadir. Her ne kadar 10.000 IU altinda
D vitamini desteginin, toksisite semptomlar1 bildirilmese de
hiperkalsemiye dayali hizli gelisen semptomlarin 6tesinde,
steroid hormon etkileri sebebi ile hentiz yeterince arastiril-
mamustir ve Ozellikle epigenetik ile iligkili riskleri de berabe-
rinde getirebilecegi endisesi kayda degerdir (69,72).

fyot: Fetiisiin tiroid bezi gestasyonun 10-12. haftalarin-
da gelisir ve hormon tretimi ve salinimi agisindan 18-20.
haftalar arasinda fonksiyonellik kazanir. Bu nedenle, gebe-
ligin ilk yarisinda fetusiin noéronal gelisimi, 6zellikle miye-
linasyonu, maternal tiroid hormonuna bagimlidir. Gebelik
stirecinde ostrojen etkilerine bagli olarak tiroksin baglayici
globulin seviyeleri artar. Gebeligin ilk trimesterinde, insan
koryonik gonadotropin hormonu tiroid uyarict hormon re-
septorlerini uyarir. Bu hormonal degisiklikler sonucu ma-
ternal tiroid hormonu tiretiminde %50 artis goriiliir. Tiroid
hormonlar1 embriyonik yagamin ilk haftalarindan baslayarak
beyin gelisimi bagta olmak iizere embriyonun genel biiyiime
ve gelisimi icin ¢ok 6nemlidir. Bununla birlikte gebeligin ilk
trimesterinden baglayarak artan glomeriler filtrasyon hizi ti-
roid hormon sentezi i¢in gerekli olan iyotun renal klerensini
9%30-50 arttirir. Ayrica maternal kandan fetiise transplasental
iyot gecisi de yasanmaktadir. Tim bu degisiklikler gebelikte
iyot gereksiniminin artmasina yol a¢tig1 i¢in gebeler iyot ye-
tersizligi hastaliklar1 agisindan riskli bir grup olarak goriil-
mektedir (73,74).

Gebe i¢in idrar iyot konsantrasyonu ortalamasinin <150
mcg/L olmasi iyot yetersizligi, <20 mcg/L olmas: ise ciddi
iyot yetersizligi olarak degerlendirilmektedir (73). Iyot yeter-
sizligi hem gebe hem de bebek tizerinde; prematiire dogum,
diisiik, mental retardasyon, konjenital anormali, guatr, hipot-
roidizm, yetersiz biiylime ve kognitif problemler gibi bircok
olumsuz sonuca yol agmaktadir. Ciddi ve orta derecede iyot
yetersizliginin gorildiagii bolgelerde gebenin iyot yetersizligi
ile cocugun norokognitif gelisimi arasinda iliski oldugu gos-
terilmistir (75). Bu bolgelerde gebelere verilen iyot destegi-
nin ¢ocuklarin norogelisimi tizerinde olumlu etkiler sagladi-
&1 da belirlenmistir (76,77). Cok hafif iyot yetersizliginin bile
gocugun zeki diizeyi ve isitsel fonksiyonunda bozukluklara
yol agabilecegini gosteren kanitlar mevcuttur (75,78).

Iyot yetersizligi hastaliklarin1 énlemek amagh evrensel
olarak tuzun iyotlanmasi programi ile birlikte bir¢ok gelisme
kaydedilmesine ragmen bazi bolgelerde bu yetersizlik goriil-
meye devam etmektedir (79). Yeterli iyot alimi; iyottan zen-

gin besin tiiketimi arttirilarak, iyotlu tuz tercih edilerek veya
iyot destekleri kullanilarak saglanabilir (80). DSO, tuz iyo-
dizasyonunun mimkiin olmadig1 veya yetersiz oldugu ciddi
iyot eksikligi olan bolgelerde; gebelere, emziklilere, {ireme
¢agindaki kadinlara ve iki yagin altindaki ¢ocuklara giinlitk
olarak diisiik dozlarda iyot takviyesi veya her 6-12 ayda bir
yiiksek dozda oral yolla iyotlu yag verilmesini 6nermektedir
(81). Ayrica besinsel iyot yetersizliginin yasandig1 ve iyotlu
tuz kullanan ev oraninin %90’nin altinda oldugu bolgelerde
de gebeler gibi bazi hassas gruplarda iyot desteginin kulla-
nilmas: 6nerilmektedir (82). Fakat iyot yetersizliginin goriil-
medigi gelismis iilkelerde bile gebeligin erken dénemlerinde
iyot destegi yaygin olarak verilmekte ve gerekge olarak da iyot
yetersizligi sonucunda gorilebilecek risklerin, iyotun fazla
alinmasi sonucu goriilebilecek risklerden daha fazla olmasi
gosterilmektedir (83). Ancak iyot alimindaki artis genel po-
piilasyon ve iireme ¢agindaki kadinlarda subklinik ve asikéar
hipotiroidizm prevalansindaki artig ile iligkilendirilmistir
(84). Rebagliato ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada iyo-
tun yeterli oldugu veya hafif yetersizligin gorildigi bolge-
lerde gebeligin ilk yarisinda verilen iyot desteginin annenin
tiroid disfonksiyonuna yol agtig1 belirlenmistir (85). Bir bas-
ka calismada da gebeligin sonlarinda goriilen tiroid disfonk-
siyonu agir1 iyot alimu ile iligkilendirilmistir (80). Bunlarin
yanu sira hafif iyot yetersizliginin goriildiigii gebe kadinlarda
iyot desteginin, anne ve bebegin serum trioglobiilinleri ve ti-
roid voliimleri tizerinde olumlu etkileri oldugu, fakat total ve
serbest tiroid hormon konsantrasyonlar: iizerinde herhangi
bir etkisinin olmadig1 da gosterilmistir (86).

Idrar iyot konsantrasyonu ortalamasi 109 mcg/L olan olan
gebelerin randomize olarak; iyotlu tuz, 200 mcg ve 300 mcg
potasyum iyodiir (KI)/giin almak {izere ii¢ gruba ayrildig: bir
caligmada, gebelik siirecinde goriilen tiroid fonksiyonlarinin
gebelikte alinan iyot formu veya dozu ile iliskili olmadig an-
cak gebelikten énceki iyotlu tuz tiiketimi ile iligkili oldugu
belirlenmistir. Gebeligin en az bir yil 6ncesinden iyotlu tuz
kullanan gebelerin, kullanmayan gebelere gore gebeligin son
trimesterinde anlamli olarak daha digiik tiroid voliimlerine
ve gebeligin ilk ve son trimesterlerinde anlamli olarak daha
yiiksek idrar iyot konsantrasyonuna sahip oldugu goriilmiis-
tiir. Ayrica gebelere verilen iyot destekler ile bebeklerin néro-
kognitif gelisimleri arasinda iliski saptanmamustir (80). Fa-
kat baska bir ¢alismada; idrar iyot konsatrasyonu ortalamasi
80 mcg/L olan gebelere verilen 300 mcg KI/giin destek, iyot
destegi verilmeyenlerin bebekleri ile kiyaslandiginda, iyot
destegi alan grubun bebeklerinin yasamin birinci ve ikinci
yillarinda yapilan psikomotor testlerde daha yiiksek puanlar
almasini saglamustir (87). Bu ¢alismalar birlikte degerlendi-
rildiginde gebelere verilen iyot desteginin gocuklarin néro-
kognitif fonksiyonu tizerindeki etkisinin gebenin iyot duru-
muna bagli olarak degistigi sonucuna varilabilir. Gebelikte
iyot veya iyot iceren ¢oklu vitamin destegi aliminin etkilerini
inceleyen bir ¢aliymada; annenin idrar iyot konsantrasyonu,
iyotlu tuz titketimi ve yiiksek iyot igeren besinlerin tiiketimi
ile bebegin norogelisimi arasinda iligki bulunamamustir. Fa-
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kat gebelikte <100 mcg/giin iyot destegi alanlara kiyasla >150
mcg/giin iyot destegi alanlarin bebeklerinin bir yasindaki
psikomotor gelisim indeksinin 5,2 puan daha diisiik oldugu
ve bu indeks puaninin <85 olma riskinin 1,8 kat arttig1 sap-
tanmugtir. Cinsiyete gore analizler tekrarlandiginda bu risk-
lerin sadece kiz ¢ocuklarinda goriildiigii belirlenmistir (84).

Bazi iilkelerde gortilen iyot yetersizligi; iyot, diyetteki
iyot kaynaklar1 ve iyot yetersizliginin 6nemi ile ilgili egitim
programlarinin eksikligi ve uygun olmayan iyot uygulama-
larindan kaynaklanmaktadir (88). Iyotlu tuzla ilgili kitlesel
bir medya kampanyas: baslatilmis olmasinin, tilkemiz ka-
dinlarimin iyotlu tuz ile ilgili bilgi, tutum ve davranislarini
olumlu yénde etkiledigi gorilmiistiir (89). iranda yapilan
gok merkezli bir ¢alismada gebelere iyot ile ilgili verilen egi-
tim ve brosiirlerin iyot ile ilgili bilgi, tutum ve davranislarda
anlamli gelismeler sagladigy, fakat bu gelismelerin kullandik-
lar1 tuzlarin iyot igerigine ve idrar iyot konsantrasyonlarina
yansimadig bildirilmistir. Caligmaya katilan gebeler sosyal
medyadan hem iyotlu tuz tiketmeleri hem de tuz tiiketi-
mini siirlandirmalar yoniinde edindikleri bilgilerin kafa
karistirict oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica piyasada bulu-
nan iyotlu tuzlarin, iyotlu tuz olarak adlandirilabilmesi i¢in
gerekli olan 20-40 mg/kg iyot araliginin alt sinirindan zen-
ginlestirildigi ve gebeler i¢in 6nerilen iyot alimini saglamak
i¢cin 40 mg iyot ile zenginlestirilmis tuzdan 6 gr tiikketmeleri
gerektigi vurgulanmustir (88). Ozellikle iyot yetersizligi go-
riilen ve iyotun asil kaynaginin iyotlu tuz oldugu tilkelerde,
hiikiimetler tuzlarin iyotla zenginlestirilmesi ile ilgili izlem
stratejileri gelistirmelidir.

Gebelikte iyot i¢in onerilen yeterli alim diizeyi, DSO’ye
gdre 250 mcg/giin, IOM’ye gore 220 mcg/giin ve TUBERe
gore 200 mcg/giindiir. Gebeler i¢in tolere edilebilir iist alim
diizeyi IOM’ye gére 1100 mcg/giin iken TUBERde 600 mcg/
glin olarak belirlenmistir (8, 54, 90). Gebelikte verilen iyot
desteginin ciddi iyot yetersizliginde olumlu etkileri oldugu
iyi bilinmesine ragmen hafif-orta iyot yetersizliginin goril-
diigli durumlardaki etkisi tam olarak bilinmemektedir (74).
Yakin zamanli sistematik bir derlemede; gebelik 6ncesi, sirasi
veya sonrasinda rutin iyot destegi verilmesinin yararlari ve
zararlari ile ilgili heniiz yeterli verinin olmadig1 ve rutin ola-
rak iyot destegi onerilmeden once, iyot desteklerinin uzun
stireli etkinlikleri ve giivenligi ile ilgili daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (79).

Sonug ve Oneriler: Gebelik siirecinde hem anne hem
de fetiiste meydana gelen degisimler sonucunda gebenin
enerji ve besin Ogesi ihtiyaglar1 artmaktadir. Artan besin
oOgesi ihtiyaclarini kargilayamayan gebeler ve bebekleri kisa
ve uzun dénemde birgok olumsuz saglik sonuglari ile kar-
silagsmaktadir. Bu saglik problemlerinden korunmak amaglt
onerilen besin destekleri 6zellikle ciddi yetersizlik durumla-
rinda olumlu sonuglar ile iligkilendirilmis olsa da hafif-orta
yetersizlik durumlarinda veya ortada bir yetersizlik durumu
yok iken gelisigiizel besin destegi kullaniminda riskler olus-
turabilecegi goz ontinde bulundurulmalidir. Calismalarda
folik asit fazlaliginin kanserojeniteyi tetikleyebilecegi, ¢cinko

emilimini olumsuz etkileyebilecegi, B12 vitamini eksikligini
bir noktaya kadar kompanse ederek tanida ve miidahalede
gecikmelere yol agabilecegi, astim, alerji ve otizm riski ile ilis-
kili olabilecegine deginilmistir. Yiiksek dozda D vitamini ali-
minin hiperkalsemi ile iligkili semptomlarin yanisira, heniiz
ongoriilemeyen epigenetik degisimlere neden olmasi miim-
kiindir. Artan iyot aliminin gebenin tiroid disfonksiyonuna
ve gebelikteki subklinik ve asikéar hipotiroidizm prevalansin-
da artisa yol acabilecegi ve bebegin psikomotor gelisimini
olumsuz etkileyebilecegi bildirilmektedir. Sonug olarak besin
destegi kullanimi énerilmeden 6nce toplumun, miimkiinse
bireyin, o besin dgesi acisindan durumu goz 6niinde bulun-
durulmali, beslenme aligkanliklar1 ve besin tiketim miktar-
lar1 sorgulanmali ve sadece gerekli goriildiigii kosullarda be-
sin destegi kullanimi hekimler tarafindan 6nerilmelidir.

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani: Bu ¢alismada ¢1-
kar gatigmasi yoktur ve finansman destegi alinmamustir.

Aragtirmacilarin Katki Orani Beyan Ozeti: Yazarlar
makaleye esit katki saglamis olduklarini beyan ederler.
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