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Gebelik ve emzirme déneminde annenin beslenme dav-
ranig1 fetiis ve yeni dogan fenotipi ve metabolizmasi
tizerinde yagsam boyu etkiye sahiptir. Maternal enerji,
protein ve mikro besin ogeleri alimi fetal epigenomda
degisikliklere neden olabilmektedir. Gen ekspresyonunu
ve fetiisiin yasam boyu saglhigini etkileyen epigenetik de-
gisiklikler DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar: ve
kodlayici olmayan RNA (ncRNA)’lar tizerinden gergek-
lesir. Maternal enerjinin fazla ve/veya proteinin yetersiz
alimi yagamun ilerleyen dénemlerinde yavruda obezite,
glukoz intoleransi, insiilin direnci gibi metabolik hasta-
liklara yol agabilmektedir. Tek karbon metabolizmasinda
metil donori ve kofaktor olan folat, B,, vitamini, kolin ve
betainin yetersiz alimi disiik dogum agirlig: ve yavrunun
biligsel fonksiyonlarinda azalma gibi durumlara neden
olurken, homosisteinin (Hcy) artan diizeyleri bebeklerde
psikomotor skorlar1 disiiriir ve ¢ocuklukta daha yiiksek
psikolojik problem riskini yiikseltir. Biitiin bunlarin so-
nucunda norotoksik, vaskiilotoksik ve teratogenik etkiler
goriilebilir. Bu derlemede, maternal besin aliminin epige-
netik mekanizmalara etkisi ele alinarak, maternal metil
donérii aliminin fetiis ve bebek saglig: tizerindeki etkile-
rine bir bakis acis1 sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Maternal beslenme, Epigenetik fak-
torler, Folat, B , vitamini, Kolin
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Abstract

Nutritional behavior during pregnancy and lactation has
a lifetime effect on the offspring phenotype and metabo-
lism. Maternal energy, protein, and micronutrient intake
may cause changes in the fetal epigenome. Epigenetic
changes that affect gene expression and the lifelong health
of the fetus are mediated by DNA methylation, histone
modifications, and non-coding RNA (ncRNA). Maternal
excess energy and/or insufficient protein intake may lead
to metabolic diseases such as obesity, glucose intolerance,
and insulin resistance in the offspring later in life. Inade-
quate intake of folate, B ,, choline, and betaine, which are
methyl donors and cofactors in one-carbon metabolism,
causes low birth weight and decreased cognitive functions
of the offspring, while increased homocysteine (Hcy) lev-
els lower psychomotor scores in infants. It also shows a
higher risk of psychological problems in childhood, as
well as neurotoxic, vasculotoxic, and teratogenic effects.
This study will discuss the effects of maternal nutrient
intake on epigenetic mechanisms and present a perspec-
tive on the effects of maternal methyl donor intake on off-
spring health.

Keywords: Maternal nutrition, Epigenetic factors, Folate,
Vitamin B, Choline

sel maruziyetleri bebek fenotipleri ve metabolizmasi

Insanlarin saglikli ve uzun yagam beklentisinin artma- iizerinde kalici etkilerinin yani sira, bebek yasaminin
siyla beraber besinlerin genler iizerine etkisi son yillar- ilerleyen yillarinda kargilagilan gevresel etkilere verdi-
da cok arastirilan bir konu olarak ilgi cekmistir. Nutri- 81 tepkileri de kalic1 olarak degistirebilir (3). Maternal
genomik olarak adlandirilan bu bilim dali, besinlerin beslenme kogullarinin olumsuz olmasi yavrularin ka-
genom ve gen ekspresyonuna etkisini inceler. Bu ko- ~ Taciger, pankreas, bobrek, kas, kalp gibi organlarinin
nuda yapilan son aragtirmalar 6zellikle maternal bes- ~ Yapisint ve fonksiyonunu kalicr olarak degistirebil-

lenmenin fetiis tizerindeki etkisine odaklanir (1, 2, 3) mekte ve birgok hastalifa yol agabilmektedir (4) Ge-
belik dénemindeki beslenme ve bilyiimenin yetiskin

Annenin gebelik ve laktasyon donemlerindeki cevre-
8 v Y sev saglig tizerindeki uzun dénem etkisi “saghigin ve has-
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taligin gelisimsel kokenleri” (DOHaD) hipotezine daya-
nir (5, 6). DOHaD hipotezi, 1944-1945 Hollanda kithig:
kohortundan elde edilen gozlemsel ¢caligmalarin ortaya
¢ikmasiyla ivme kazanmistir. Annelerin kitlik ddnemin-
de yetersiz beslenmesinin ¢ocuklarin yetigskin donemde
metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdig1
bildirilmistir (7, 8).

Epigenetik, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar:
ve kromatin yeniden sekillenmesi dahil olmak tizere gen
ifadesinin diizenlenmesini etkileyen degisiklikleri icerir
(9, 10). Epigenetik degisiklikler, hiicrenin 6mrii siiresinde
hiicre béliinmeleri boyunca siirebilir ve organizmanin ilgi-
li DNA dizisinde degisiklik igermese bile, nesiller boyunca
da devam edebilir. Embriyo gelisiminin erken evrelerinin,
hiicrelerin epigenetik degisikliklerine en duyarli zaman
penceresi oldugu gozlemlenmistir. Yetersiz veya dengesiz
makro-mikro besin 6geleri ahmina fetal maruziyet, fetal
epigenomda degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler,
fetiisti yagaminin ilerleyen yillarinda metabolik hastalikla-
rin baslangicina yatkin hale getirir (11, 12).

Bu derlemede maternal besin aliminin epigenetik me-
kanizmalara etkisi ele alinarak, maternal metil donérii
aliminin fetiis ve yeni dogan saglig1 izerindeki etkilerine
bir bakis agis1 sunulacaktir.

1. Epigenetik Mekanizmalar

Memelilerde epigenetik mekanizmalar temel olarak
histon modifikasyonu, deoksiribo niikleik asit (DNA)
metilasyonu ve kodlamayan RNA (ncRNA)’y1 icermek-
tedir. Cesitli hastaliklarin altinda yatan sebepler anormal
epigenetik modifikasyonlar tizerinden 2 ana kategoride
incelenebilir. Bunlardan birincisi epigenetik mutasyon
olarak da bilinen gelistirme ve yeniden programlama sii-
reci sirasinda belirli bir genin anormal epigenetik modi-
fikasyonudur. Ikincisi ise, DNA metiltransferaz (Dnmt)
genlerindeki veya metil-sitozin fosfat guanin (CpG)
baglayic1 protein (MeCP) genlerindeki mutasyonlar gibi
epigenetik modifikasyonlarla iliskili kodlayic1 genler-
deki mutasyonlardir. Genellikle yetigkin hastaliklarinin
embriyonik kékeninin esas olarak histon modifikasyonu
ve DNA metilasyonu yoluyla meydana geldigi diistiniil-
mektedir (13).

DNA metilasyonu, gen transkripsiyonunu diizenlemek
icin gerekli olan epigenetik bir mekanizmadir. Bu me-
kanizma, 5-metilsitozin tireten bir sitozin-guanin (CG)
giftindeki sitozin kalintilarina bir metil grubunun eklen-

mesi ile gergeklesir. DNA metilasyon siireci metiltrans-
ferazlar (DNMT ler) olarak bilinen (DNMT1, DNMT2,
DNMT3a, DNMT3b ve DNMTL) bir grup enzim tara-
findan katalize edilir. Neoplastik hiicrelerin gelisimiyle
sonuglanan CpG bdlgelerinin hipometilasyonu, geno-
mik instabiliteye ve gen ekspresyonunda farklilasmaya
yol agabilir (14, 15).

Histon modifikasyonlar1 arasinda metilasyon, asetilas-
yon, fosforilasyon ve digerleri yer alir. Histon metilasyo-
nu, histon metiltransferazlar (HMT’ler veya KMT ler)
olarak bilinen bir grup enzim tarafindan katalize edilir.
Histon metilasyonu, histonlarin N-terminal kuyrugun-
daki lizin veya arginin gibi spesifik amino asit kalintila-
rinda gergeklesir. Bu tiir modifikasyonlarin gen ekspres-
yonu tizerindeki etkisi, metillenen ilgili amino aside ve
kag amino asidin metillendigine baghdir (16, 17).

Mikro RNA (miRNA)’larin yasamin erken yillarinda
maruz kalinan malniitrisyondan etkilendigi bilinmekte-
dir. miRNAlarin daha kiigiik boyutu olan kodlamayan
RNAlar (ncRNA) karmasik hiicre aglarinin diizenlen-
mesinde onemli islevlere sahiptir ve kromozom olu-
sumu ve mesajct RNA (mRNA) eklenmesi gibi 6nemli
fizyolojik siireglerde yer almaktadir. Son ¢alismalar uzun
ncRNA (IncRNA)’larin germ hiicreleriyle embriyolarin
olusumu ve gelisiminde 6énemli islevleri olup, anormal
IncRNA fonksiyonlarinin veya mutasyonlarinin bazi
hastaliklara yol acabilecegini belirtmistir. miRNAlar
instlin duyarlilig1 ve glukoz homeostazinda etkili olup,
disregiilasyonlari tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) obezi-
te ve metabolik sendrom ile iligkilidir (13, 17).

DNMT ler veya HMT ler, DNAy1 veya histonlar1 metil-
lemek icin metil dondérii S-adenosilmetiyonin (SAM)e
ihtiyag duyarlar. Bu sebeple, gen ekspresyon diizenleme-
sini etkilemesi ve hiicresel fonksiyonlar i¢cin SAM varli-
g1 kritiktir. Folat, B6 vitamini, B12 vitamini, metionin,
kolin ve betain gibi metil donérii mikro besinlerin fetal
biiyiime ve gelismedeki rolii de tek karbon metabolizma-
sinin epigenetik mekanizmalarla arasindaki baglantiy:
gostermektedir. Sekil 1'de tek karbon metabolizmasi gos-
terilmektedir (18). Tek karbon metabolizmasinda énem-
li rolii olan bu mikro besinler SAM iiretimine katilarak
metil donorii gorevi gorerek memelilerde DNA ve histon
metilasyonlarinda ana substrat olarak kabul edilirler. Bu
mikro besinlerin ana kaynag diyetteki yiyeceklerdir. Bu
sebeple, diyet kalitesi tek karbon dongiisiinii etkileyecegi
gibi ruh saglig1 da dahil olmak iizere genel saglig

etkileyebilmektedir (8, 19).
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2. Maternal Beslenme ve Epigenetik Mekanizmalar

Yetiskinlik doneminde goriilen obezite, glukoz into-
leransi, insiilin direnci gibi metabolik hastaliklarin
altinda yatan sebeplerden biri de bireyin maternal do-
nemde karsilastig1 cesitli epigenetik mekanizmalardir.
Epigenetik mekanizmalar incelendiginde, maternal
donemde besin kisitliligy, yetersiz protein alimi, anne-
de obezite varligi, asir1 gestasyonel agirlik artisy, yiik-
sek yagli beslenme gibi durumlarin viicutta stres reak-
siyonlarini ve viicudun bu reaksiyonlara olusturdugu
cevabi etkiledigi gortlmiistiir (15, 17).

Gebelik 6ncesi ve gebelik donemlerinde anne beslen-
mesi, anne viicut kompozisyonu ve diger endokrin
faktorler fetal enerji metabolizmasinda 6nemli olan ve
DNA metilasyonunda da epigenetik degisiklikler ya-
pabilen gen metilasyonlarini etkilemektedir. Deneysel
hayvan ¢alismalarinda annede obezite varlig1 ve laktas-
yon doneminde yiiksek yagli diyet tiiketimi néropeptit
Y (NPY) ve aguti iliskili protein (AgRP) gen ekspresyo-
nunu arttirirken, proopiomelanokortin (POMC) ifade-
sini azaltmaktadir. Bu durumun obezite ve hiperinsii-
linemide artigin yani sira insiilin direnci gelisimi ile de
iliskili oldugu gosterilmistir. Perinatal hiperinstilinemi
ise yavrularda leptin ve insiilin direncini indiikleye-
rek hiperfaji ve viicut agirliginda artisa yol agmaktadir
(20).

Alba-Linares ve ark. (21) obez veya gestasyonel diya-
betli kadinlarin ¢ocuklarini dogumdan sonra 6-12 aya
kadar takip ederek DNA metilasyon biyobelirteglerini
incelemistir. Caligmanin sonucunda, yag asidi oksi-
dasyon kapasitesini azaltan ve azalan kas ekspresyonu
ile iliskili karnitin palmitoil 1B (CPT1B); embriyonun
plasental beslenmesini saglayan ve asir1 ekspresyonu
fetal agirlikla iliskili bulunan sodyum bagl notr ami-
noasit tasiyict 4 (SLC38A4); diyabete 6zgii biyobelirteg
olan ve HbA1c diizeyleri ile anlamli iligki gosteren sod-
yum bagh nétr aminoasit tasiyict 3 (SLC35F3); B-hiicre
fonksiyonunu ve insiilin sekresyonunu bozan ve oto-
immiin olmayan pediatrik diyabete yol acabilen histon
deasetilaz 4 (HDAC4) ekspresyonlarinda degisiklik
gozlemlemigtir.

Maternal protein alimi, yavrunun bitytime ve gelismesi
ile DNA metilasyon durumunu etkiler (13). Maternal
yetersiz protein alimi DNA hipometilasyonu yoluyla
yavrulardaki pankreatik f-hiicre fonksiyonunun ge-
lisimsel bozuklugunu arttirarak uzun dénemde yav-
runun saghigina zarar verebilir (22). Hayvan ¢alisma-

larinda, maternal protein alimi az olan hayvanlarin
dogumdan sonra kontrol grubuna gore daha diisiik
viicut agirliklart oldugu, glukoz toleransinin bozul-
dugu ve adacik hiicresi boyutlarinin kiictildigii goz-
lemlenmistir. Ayrica deney grubundaki yavrularin tat
reseptorii tip 1 iiye 3 (TIR3), sodyum-glukoz tastyici
protein 1 (SGLT1) ve glukoz tasiyici 2 (GLUT2)’ nin
mRNA ve protein ekspresyonunun 6nemli 6l¢iide art-
t1g1 da gosterilmistir (23, 24).

Embriyonun uterusa yerlesimi ve gelisimi sirasinda
annenin protein icerigi diigitk diyet ile beslenmesi,
uterus 16sin konsantrasyonlarinda %25 azalma ile so-
nuglanarak hiicre biiyiimesi ve proliferasyonunfa etki-
li mTOR1 (Rapamisin protein kompleksinin memeli
hedefi) sinyalini de azaltabilir. Bu durum, sonraki aga-
malarda daha fazla histotrofik beslenmeyi arttirarak
yavrunun daha hizli bitylimesine ve daha fazla yag
dokusunun artmasina neden olur. Yavruda, epigene-
tik histon ve DNA modifikasyonlarindaki bozukluk-
lar nedeniyle de kemik degisiklikleri, noral islev bo-
zuklugu, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler anomaliler
gorilebilir (23).

3. Maternal Metil Dondrii Alim1 ve Yavru Saghg:

Tek karbon metabolizmasinda yer alan folat, B, vita-
mini, B, vitamini, riboflavin, kolin ve betain, SAM
tiretimi ile DNA, histon ve diger proteinlerin metilas-
yonunda rol oynar. Tek karbon metabolizmasindaki
enzim aktivitesinin azalmasi veya kofaktor eksikli-
gi ara molekiil olan homosistein (Hcy) diizeylerinin
artmasina neden olur (25). Hcy konsantrasyonlarinin
artis1 norotoksik, vaskiilotoksik ve teratogenik etkiler
gostermektedir. Gebelik 6ncesi veya erken gebelik do-
neminde maternal hiperhomosisteinemi, bebeklerde
psikomotor skorlarin azalmasi ve ¢ocuklukta goriilen
psikolojik problem riskinin artmasi ile iligkilendiril-
mistitr (26). Hcy'den metil donérii sentezi ise B grubu
vitaminlerinin biyoyararliligina baghdir (27, 28).

Anne tek karbon metabolizmasi, fetal epigenetik is-
tikrarin stirdiiriilmesi igin kritik 6neme sahiptir ve
kusaklar arasi etkiler gosterir (29). Folatin maternal
donemde yeterli miktarda alimi néral tiip defektinin
6nlenmesinde, noral gelisimde, DNA, RNA sentezi
ve DNA metilasyon siireclerinde esansiyeldir. Folat
aracili epigenetik degisiklikler yasam boyu beyin is-
levi ve sagligini potansiyel olarak etkileyebilmektedir.

Volume 6 Issue 2 | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr | Journal of Medical Sciences 51


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

I Journal of Medical Sciences

Derleme / Review

Sekil 1 Tek karbon metabolizmasi

Metil donérii besin 6gelerinin besin-besin, besin-gen
etkilesimlerinde sinerjik bir denge igerisinde olmasi, tek
karbon metabolizmas: i¢indeki metilasyon reaksiyonlar:
i¢in 6nemlidir. Folat, tek karbon metabolizmasi aginda,
DNA metilasyonunu sinirlayabilen ¢ekirdek besin 6gesi-
dir. Indirgenmis folat formlar1 B ,, B6 vitaminleri ve ri-
boflavine bagimli yollarda metil donoér reaksiyonlarr igin
yeniden tiretilir (30, 31).

Gebeligin ilk trimesterinda folik asit takviyesinin fetiis
beyin gelisimiyle iliskili genler {izerine etkisini inceleyen
bir ¢alismada, folik asit takviyesi alan annelerin kordon
kaninda plaseboya gore insiilin benzeri biiyiime faktérii-2
(IGF2), beyin tiirevli norotrofik faktor (BDNF) ve uzun
aralikli niikleer element 1 (LINE-1) ‘in DNA metilasyon
diizeyleri 6nemli olgiide daha diigiik bulunmustur. Bu
durum folik asit takviyesinin yavru beyin gelisimi biligsel
saglig1 izerinde olumlu etki ile iligkilendirilmigtir (31).
McKay ve ark. (32) hayvanlar tizerinde yaptiklar1 calig-
malarinda, folat alimi yetersiz olan annelerde diisiik veya
dogum sonrasi 6liim oraninin %64 oldugunu saptamis-
tir. Folat alimi yetersiz olan annelerin yavrularinin folat
alimi yeterli olan annelere gore, dogumda ve dogumdan
sonra agirliklarinin daha diisiik, dolasgimda bulunan tri-
acilgliserol (TAG) diizeyinin ise daha yiiksek oldugu be-
lirtilmistir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii 2 (IGF2) ‘nin ekspresyo-
nundaki artig kanser hiicreleri olusumu ile iligkilendi-
rilir. IGF-2 her biri farkl bir transkripsiyonu baglatan 4
promotor (P1-P4) igerir (30). Ba ve ark., (33) tim fetal
dokularda bulunan ve zengin CpG bélgesi iceren P2 ve
P3 promotorleri ile maternal ve kordon kanindaki folat
ve B, vitamini diizeyleri iligkisini incelenmistir. Mater-
nal B, vitamini diizeyleri normal aralikta oldugunda P3
metilasyon korelasyonu azalirken, B, vitamini diizeyleri
normalin altinda olanlarda giiclii bir P2 metilasyon ko-
relasyonu gézlemlenmistir. Maternal veya kordon kani
folat diizeyleri ile metilasyon arasinda ise bir iliski goz-
lemlenmemistir.

B,, vitamini normal biiyiime, gelisme ve fizyolojik islev-
ler icin gereklidir, néral miyelinasyon, sinaptogenez ve
norotransmiter sentezinde dnemli bir rol oynar. Gebelik
siirecinde B, vitamininin yetersiz olusu bu siiregleri bo-
zarak, noral hasara ve beyin atrofisine neden olabilmek-
tedir (34).

B,, vitamini folatla birlikte DNA sentezi ve epigenetik
diizenlemeler araciligiyla hiicre biiyiimesi ve farklilas-
masint saglar, eksiklikleri Hey diizeylerinde artis ile
sonuglanir. Gebelik siirecinde B, vitamini diizeyinin
disitk olmasi Hey artist ile disiik dogum agirligi, mia-
dindan 6nce dogum ve intrauterin diisiik agirlik ile ilis-
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kili bulunurken, yetiskinlikte T2DM, hipertansiyon
ve koroner arter hastalig1 gibi metabolik hastaliklarla
iliskilidir (27).

Maternal ve yeni dogan B, vitamini diizeylerinin de-
gerlendirildigi bir ¢aliymada, diigiik B,, vitamini dii-
zeyinin yavruda bircok CpG bolgesinde diigiik doz
metilasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir. DNA me-
tilasyon diizeylerinin farklilasmas: ise dogum agirligs,
gestasyonel yas ve cocukluk bilissel 6zellikleri ile ilis-
kilidir (35).

Preterm ve term bebeklerin serum folik asit, B,, vita-
mini ve Hcy diizeyleri karsilagtirildiginda, preterm
bebeklerde Hcy diizeyleri daha yiiksek, B , vitamini
diizeyleri ise daha diisiik bulunmugtur. Hiperhomo-
sisteinemi olan preterm bebeklerde total antioksidan
kapasitesi diisiik, malondialdehit diizeyi ile, inflama-
tuvar belirte¢ genlerinin ekspresyonu daha yiiksek bu-
lunmustur (36).

Kolin hayvansal ve bitkisel gidalarda ¢esitli formlarda
bulunur. En sik bulunan formu fosfatidilkolin, daha az
siklikta bulunan formlari ise serbest kolin, fosfokolin,
sfingomiyelin, gliserofosfokolin ve lisofosfatidilko-
lindir. Betain bir kolin tiirevi olsa da, diyetsel kaynag:
kolin olarak kabul edilmemektedir. Fosfatidilkolin tiim
hiicre membranlarinda ve lipoprotein sentezinde, mer-
kezi ve periferik sinir sisteminde asetilkolin sentezin-
de, sfingomiyelin olarak néronlarin miyelin kilifinda
yer alir (26).

Maternal kolin takviyesi fetiisiin beslenme ve biiyiime
slirecinin yaninda immiin sisteminin gelisimini de et-
kiler (37). Yiiksek yagli obezojenik bir diyetle beslenen
anne farelere uygulanan kolin takviyesinin, yavrularda
fetal ve postnatal lipojenik gen ekspresyonunu azaltti-
1, plazmajen sentezini iyilestirdigi, asir1 obezite ve ka-
raciger hasarina kars1 koruma saglayacak antioksidan
cevabi arttirdigy bulunmustur (26, 38). Ancak yavru-
larin siitten kesildikten sonra da yiiksek yagli diyetle
beslenmeye devam etmeleri glukoz toleransinda bo-
zulmayla iliskilendirilmemistir (26).

Kolin ve betain, Hcy remetilasyonunu saglayan metil
donoérii besin Ogeleridir. Betain-homosistein metilt-
ransferaz araciigiyla Hcyden metiyonin remetilasyo-
nunu gerceklestirirler (39). Gebelikte kolin eksikligi
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii C ve anjiyopoietin
2 genlerinin promotoriinde metilasyonla beraber hipo-
kampiiste vaskiiler endotel hiicrelerin proliferasyon hi-

zinda ve kan damarlari sayisinda 6nemli bir azalmaya
yol agar (14).

Tomizawa ve ark. (40) ratlar iizerinde yaptiklar1 fo-
lat-metiyonin-kolin kisitl diyet uygulamasinin hi-
pokampiisle iligkili biligsel disfonksiyonu etkileyebi-
lecegini bulmuslardir. Metil donérii besin 6gelerinin
yetersiz aliminin hafiza ve sinaptik plastisitede yer
alan glutamat reseptor geni Grial metilasyonu ve es-
kpresyonunda azalmayla iligkili oldugunu goézlemle-
mislerdir.

Sonug ve Oneriler

Maternal donemde epigenetik diizenlemeler yetis-
kinlik doneminde karsilasilacak hastaliklarin azaltil-
mas1 agisindan ele alinmasi gereken 6nemli bir ko-
nudur. Gebelik 6ncesi ve gebelik siirecinde annenin
beslenme aligkanliklari, yeterli ve dengeli beslenerek
gereksinime uygun enerji, makro ve mikro besin dge-
lerini almasi epigenetik mekanizmalar aracilig: ile
yavrunun yasam boyu saghigini etkileyebilmektedir.
Ozellikle tek karbon metabolizmast iiriinii olan folat,
B,, vitamini ve kolinin gebelik oncesi ve gebelik sii-
recinde yeterli miktarda alinmasi néral tiip defektini
onleyip, yavrunun biligsel fonksiyonlarini arttirmanin
yaninda, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
kanser gibi bulasici olmayan hastaliklarin olusum ris-
kini azaltmaktadir.
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