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GEBELIKTE VITAMIN DESTEGI

Gebelikte vitamin destegi obstetri uygulamasinda standart hale gelmistir. Fetlsin bliyimesi ve gelismesi annenin
aldigi esansiyel besinler ve vitaminlere baglidir. Gebelikteki vitamin takviyesi i¢in bilimsel kanitlar yetersiz olsa da
gebelikte vitamin destegi potansiyel faydalari olan zararsiz bir tedavidir. Yeni veriler bize spesifik hastaliklarin én-
lenmesinde vitamin desteginin yararl oldugunu géstermektedir. Ornek olarak néral tiip defektini dnlemek igin kul-
lanilan vitaminler ve intestinal malabsorbsiyonu olan gebelerde kullanilan K vitamini sayilabilir. Diger yandan kont-
rolsiz vitamin kullanimi ézellikle de megavitaminler gebelikte riski arttirabilir. Bu derlemede gebelik sirasinda ru-
tin vitamin kulanimi konusunu inceleyecegiz.

Anahtar kelimeler: Gebelik, vitamin ve mineral destegi.

SUMMARY

VITAMIN SUPPLEMENTATION IN PREGNANCY

The prescribing of vitamin supplements during pregnancy has become standard in obstetric practice. It is obvi-
ous that the growth and development of the fetus depend on maternal supply of essential nutrients, e.g vitamins.
While it is generally agreed that the scientific evidence for universal vitamin supplementation during pregnancy is
ambigious, when undertaken with reason, it represents a benign therapy with potential for improved outcome. Ne-
wer data support more conclusively the therapeutic benefit of some vitamin supplementation to prevent spesific
diseases. Examples are vitamin use for the prevention of neural tube defects or vitamin K supplementation in preg-
nant women with intestinal malabsorbtion. On the other hand, frequently uncontrolled vitamin use, especially of
megavitamins, may cause increased risks for pregnancies. In this review we aimed to investigate whether we sho-

uld use vitamins rautinely in pregnant women.

Key words: Pregnancy, vitamin and mineral supplementation

G ebelikte vitamin takviyesi obstetri uygulama-
sinda standart hale gelmistir. Aciktir ki fetl-
stin biiyimesi ve gelismesi, annenin aldigi esansi-
yel besinler ve vitaminlere baglidir. Bazi calismalar
gostermistir ki hamilelikte vitamin eksikligi mega-
loblasti, noral tip defektleri, plasenta ve fetls de-
fektleri, dustik dogum agirhigt ve prematiir dogum
ile sonuclanabilir. Fakat bu konular halen incelen-
mektedir. Clinkli maternal ve fetal iyilik halini des-
tekledigi diistintilen bu takviye onerisi hakkinda
yapilan c¢alismalarin halen ciddi eksiklikleri vardir.
Dahasi, gebelikte artan vitamin gereksinimi uygun
kalorili ve hayvansal protein icerikli dietlerle bile
tam olarak saglanamayabilir. Vitaminlerin plasenta-
dan gecisi ile ilgili bilgilerin cogu hayvan deneyle-
rine ve basit olgu raporlarina dayanmaktadir. Hay-
vanlarda yapilan calismalarda vitaminler tamamen
dietten ¢ikarilarak ya da asirt miktarlarda kullanilan
yontemlerle yapilmustr. fleri derece malniitrisyonu
olan annelerde veya megadoz vitamin alanlarda bi-
le bu tip calismalarin insan deneylerine uygulan-
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masi oldukc¢a zordur. Vitamin yetmezliklerine bag-
11 gebelik komplikasyonlar ile ilgili insan calisma-
lart genellikle kontrolstizdur ve siklikla bu calisma-
lar, genelde kot beslenen, vitamin ve mineral ek-
sikligi bulunan poptilasyonlarda yapilir. Bu neden-
le, bu bilgiler dengeli beslenen, nutrisyonel olarak
diyetleri tam olan gebelere genellenemez. Sonucta,
gebelikte vitaminlerin serum diizeyleri konusunda
bir fikir birligi yoktur. Gebe olmayan kadinlar icin
gecerli olan normal seviyeler, gebe kadinlar icin
uygun degildir. Gebelik ilerledik¢e maternal vita-
min dizeyleri diser, ortaya ¢ikan bu hipovitamine-
mi gebe olmayan kadimnlarla karsilastirildiginda
normal kabul edilebilir, hatta vitamin kullanan ge-
belerde bile bu durum normaldir. Bu durum anne-
den fetusa artmis plasental vitamin transferi, ayrica
gebelikte meydana gelen fizyolojik degisimler so-
nucu azalan baglayici globulinler ve plazma volii-
mindeki artma ile ilgilidir. Bu makalede gebelerde
rutin vitamin kullanilmasinin gerekip gerekmedigi-
ni inceledik.

Vitaminlerin plasental gecisi:
Genel olarak yagda cozinen vitaminler suda
coziinenlere gore plasentayr daha kolay gecerler.
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Vitaminlerin ve minerallerin plasentay: gecisi diger
tiim besinsel maddeler gibi kimyasal ve fiziksel bir
cok mekanizmayi icerir. Bu transport icin temel iki
mekanizma "aktif transport" ve "basit diftizyon"dur
[19]. Basit diftizyonda gecis konsantrasyon gradi-
yentine gore olur. Fetal kompartmana gecen ma-
ternal madde miktari, maternal kompartmandaki
madde konsantrasyonu ve maddenin elektrokim-
yasal ozellikleri ile dogru orantilidir. Fetal konsant-
rasyonlar, maternal konsantrasyondan genelde da-
ha dustktiir. Basit diftizyonda rol oynayan faktor-
ler; yagda coziinurlik, maddenin molekuler agirli-
g1, membranlarin kalinligt ve plasental membanin
ylzey alani ile membranin kimyasal pozisyonudur.
Bu mekanizmay1 kullanarak gecen maddeler yag-
da eriyen vitaminleri icerir. Yagda eriyen A, D, E
ve K vitaminleri karacigerde depolanir ve ihtiyag
halinde kullanilir. Klinikte yagda eriyen vitamin
eksiklikleri nadirdir. Bununla birlikte, suda eriyen
vitaminlere ters olarak idrarla atiimi genellikle si-
nirlidir. Bu nedenle, yagda eriyen vitaminlerle ya-
pilan megadoz tedaviler toksisite ile sonuglanabilir.
Aktif transportta, maddeler bir gradiente karst
pompalandigr icin enerji tiketimi vardir. Aktif
transportta, anneden fetusa transfer edilen madde-
ler, fetusta daha yiiksek konsantrasyonlara ulasabi-
lir, basit duftizyonda bu beklenmez. Aktif trans-
portla plasentadan gecen vitaminler ve mineraller
icinde suda eriyen vitaminler, kalsiyum, magnez-
yum ve demir gibi bazi iyonlar bulunur.

Trimesterlere gore gebelikte

vitamin profili:

Gebelikte vitamin ihtiyacini degerlendirmek
icin her trimesterde normal vitamin degerlerini bil-
memiz gerekir. Elimizde gebeliklerinde multivita-
min kullanmayan gebelere ait vitamin seviyelerini
gosteren  bilgi yoktur. Buiglinkt bilgilerimize gore
normal, saglikli, iyi beslenen multivitamin kullanan
gebe kadinlarla gebe olmayan kadinlarin vitamin
seviyelerini karsilastiran sadece bir ¢alisma vardir
[5]. Bu yayinda trimesterlerine gore gruplandirilan
563 gebe kadm kani 11 vitamin ve karotenlere sen-
sitiv ve spesifik metodoloji ile calisilmistir. Gebele-
rin 132’si 1.trimester, 198 2. trimester, 233’0 3. tri-
mesterdadir. 5000 TU vit A (%50 beta karoten),
400IU vit D, 30IU vit E, 120 mg vit C, 1.0 mg folik
asid, 3.0 mg tiamin, 3.4 mg riboflavin, 10 mg vit
BO6, 12 mcg vitB,,, 20 mg nikotinamid, 30 mcg bi-
otin, 10 mg Ca pantotenat, 150 mcg potasyum iyo-
dir, 200 mg kalsiyum karbonat, 27 mg ferroz fu-
marat, 25 mg magnezyum oksit, 2.0 mg bakir ok-
sit, 25 mg cinko oksit, 25 mcg krom klorit, 25 mcg
molibden, 5 mg manganez sulfat ve 20 mcg sod-
yum selenit iceren tabletler kullanilmustir. Gebele-
rin yaslari 20-39 arasindadir. Her trimester i¢in kan-
lar tiamin, biotin, By,, Bg, pantotenat, riboflavin ve

nikotinad konsantrasyonu vitamine sensitiv ve pro-
tozolojik metodlarla belirlenmistir [2,17,36]; folat
lactobasillus casei ile belirlenirken; vit A, E, C ve
total karoten spektrofotometrik yontemlerle analiz
edilmistir. Vitamin destegi yapilmayan saglikli, iyi
beslenen yaslart 24-36 olan 83 gebe olmayan kadi-
nin kan vitamin durumlar ¢ikarilmistir ve bu go-
nilliler gebelikte vitamin desteginin kan vitamin
konsantrasyonuna etkisini karsilastirmak icin bir
‘referans araligr’ saglamistir Gebeler normovitami-
nemik (referans degerleri arasinda), hipovitamine-
mik (referans degerinin altinda) veya hipervitami-
nemik (referans araliginin tstiinde) olarak siniflan-
dirilmistir. Bu ¢alismada ylksek oranda tek veya
birlikte tiamin (By), niasin (Bs), vit A, Bg, By, ek-
siklikleri bulunmustur. Ozellikle tek niasin eksikli-
gi 1. trimesterde gorilmustir; gebeligin ilerleme-
siyle daha da siddetlenir, bu her trimesterde rastla-
nabilen en ciddi hipovitaminozdur. Aynit calismada
vit By, eksikligi klinik ve biokimyasal sonuclarda
minimal olarak saptanmustir. Vit By, eksikligi birin-
ci trimesterde minimal iken gebeligin ilerleyen haf-
talarinda artar.

Trimesterler boyunca vitamin E, C ve total ka-
roten eksikligi minimum duzeydedir. Vitamin By,
eksikligi 2. ve 3. trimester boyunca artar. Bu durum
gostermektedir ki gebelik ilerledikce fetusun ihti-
yaci olan Vit By, miktari artmaktadir. Vitamin ek-
sikliginde ilerleyen gebelikle seyreden maternal vi-
tamin dizeylerinde duists vardir. Vitamin eksikligi
olan gebeler vitamin dizeyleri azalmis bebekler
dogururlar. Bu durum yeni doganin metabolik ak-
tivitesine zarar verir [4]. Vitamin diizeyinin azalma-
st gebelik sirasinda gelisen hemodilusyona sekon-
der olmaz [2,11]. Hemodilusyon vitamin konsant-
rasyonunda buytk degisiklikler yapmaz. Serumda-
ki vitaminler serum proteinlerine baglanirlar. Vita-
min konsantrasyonundaki sapmalar, hemodilus-
yondan degil, mevcut vitamin miktariyla iliskilidir
[12]. Bu durum, metaller, vitamin A, C ve total ka-
roten icin de gozlenir [10,11]. Bitin trimesterlerde
biotin, riboflavin ve pantothenate seviyeleri en
yuksek limitlerin de ustiindedir. Bu durum ytksek
miktarlarda vitamin alinmasindan kaynaklanir. Bu
yiksek kan seviyeleri multivitamin eksikliklerinin
malabsorbsiyondan kaynaklanmadigini  gosteren
bir faktordiir. Niasin, vitamin A, By,, Bg ve tiamin
kombinasyonundan olusan multivitamin defisiti,
gebeligin her trimesterinde gortlebilir. Buradan da
anlasilmaktadir ki gebelikte izole vitamin eksikligi
olmamaktadir. Anneden fetusa olan artmis transp-
lasental vitamin transferi annede gelisen vitamin
eksikliginden sorumlu olabilir [3,4,28]. Suda eriyen
vitaminler plasentay: kolaylikla gecerler. Gebelikte
fetus metabolizmasi1 ve gelismesi icin Vitamin
B,,'de oldugu gibi spesifik vitaminlere (6rnegin ni-
asin, tiamin, vit A ve By gibi) ihtiya¢ duyar. Bu du-
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rumda anne dolasimindan, annede herhangi bir
klinik etkiye sebeb olmadan vitamin c¢ekilmesine
sebeb olur [17]. Agir hipovitaminozlarin eklampsi-
ye, fetal strese, neonatal morbidite ve mortaliteye
sebeb olduguna dair kanit olmadigt kabul edilmek-
tedir [26,35]. 1500 gramdan disiik agirliklt yenido-
ganlarin % 53'Uinde anahtar besinlerin (6rnegin ni-
asin, tiamin, Vit A, B, ve By) eksikligi ile istastiki
bir korelasyon yoktur. Fakat diger yazarlar [4,26,29]
pozitif hatta negatif vitamin dengesiyle dogum
agirhigr arasinda korelasyon bulmuslardir [26,35].
Bu konuyla ilgili yapilan hayvan deneyleri bu ko-
relasyonu gostermis olup hentiz insan deneyleri
sonuca varmamigtr [26]. Hayvanlar tizerinden insa-
na uyarlama calismalari her zaman vardir. Annede
agir eksiklik olmadan prenatal mikrobesinlerin
azalmasinin fetal agilik ve gestasyon tizerinde his-
sedilebilir etkisi ongorilemez.

Gebelikte D vitamini destegi:

Vitamin D (Vit D) dietten ve glines 1s1gimnin de-
ri tzerindeki etkisinden saglanir. Bu nedenle Vit D
eksikligi yetersiz diet ve kapali ortamlarda yasayan
ya da vyeterli glines 15181 gecirmeyen kiyafetler ve-
ya glinessiz iklimler sebebiyle olur. Vit D eksikli-
gi cok nadir bir durum olmasina ragmen, gebelik-
te neonatal tetani, anormal dis gelisimi, fetal rikets
ve postnatal riketik kemik degisikliklerine neden
olabilir [27]. Diger yagda ¢oziinen vitaminler gibi
Vit D, eksikliginden ziyade fazlaligr daha 6nemli
problemlere sebeb olabilir. Gebe deney hayvanla-
rina verilen ¢ok yiiksek diizeydeki vit D dis olusu-
munda defektlere ve bu hayvanlarin dollerinde
aortik lezyonlara sebeb olmaktadir [13]. Bu durum
insanlar icinde gecerlidir fakat buna sebeb olacak
dizey konusu hala muallaktadir. Bilinen 6 adet Vit
D suplementasyon calismalarindan 2 tanesinin
(UK 1980 ve Fransa 1986) klinik sonuglar1 rapor
edilmistir [9,18]. Londra ¢alismast ayni veri tabanin-
dan olusan klinik ve biokimyasal sonugclari iki ayri
rapor halinde toplamistir. Diger calisma kuzey ba-
tt Fransa'da yapilan sadece klinik sonuglart rapor
etmistir. Londra calismasinda anneler giinliik orta-
lama kilo alimindan fazla ve infantlar disik do-
gum agrlikli bulunmustur. Fakat Devlin'in 1986'da
yaptigi calismada oldugu gibi Fransa calismasinda
Vit D suplementasyonu yapilan grup diisik dogum
agirliklidir. Londra calismasinda neonatal hipokal-
semi suplementasyon yapilmayan grupta daha na-
dir bulunmusgtur (0/107'ye 6/96). Kraniotabes 6 be-
bekte saptanmis olup, buna karsin suplementas-
yon yapilan grupta 2 tane kraniotabes tespit edil-
mistir. Semptomatik neonatal hipokalsemi bu so-
nuclari rapor eden 2 ¢alismada uyumlu patern gos-
termistir. Dogum agirligr hakkinda celiskili veriler
calismalardaki anne sayisinin az olmasindan kay-
naklanabilir. Glintimtize kadar yayinlanan c¢alisma-

larda Vit D suplementasyonunun iyi tolere edilebi-
lir oldugu halde giivenilirligi hakkinda yeterli bilgi
yoktur. Uzun kis mevsiminin oldugu iklimlerde ya-
sayan insanlara gebeligin ilerleyen haftalarinda vit
D suplementasyonu verilmesi kac¢inilmazdir. Vit D
suplemantasyonunun neonatal ve maternal sonuc-
larint ve etkilerini arastiran, doz semalarini karsilas-
tiran genis ¢alismalar suplemantasyonun daha ileri
roliinii acikliga kavusturmak icin sonuclandirilma-
lidir.

B, Vitamini —Riboflavin

Riboflavin oksidasyon ve rediiksiyon reaksi-
yonlarinda, solunum yoluyla enerji tireten dokular-
da koenzim olarak gorev yapar. Protein ve enerji
metabolizmasi ve eritropoezis ile de iliskilidir. Ag-
te ve arkadaslar [1], buylime parametrelerinde ge-
belikte kazanilan ortalama agirlikta 21.gtindeki or-
talama fetus agirliginda ve hemoglobin ytizdesinde
riboflavin suplemantasyonun, farelerde anlaml: iyi-
lesmeler yaptigini rapor etmistir. Riboflavinin
kompleks yapma kapasitesi vardir. Boylece demir
ve cinko absorbsiyonunu hticresel trasportu arttira-
rak arttirir. Bu nedenle riboflavinin biiylime tizerin-
de direkt ve indirekt etkileri vardir. Plasentadan
olan riboflavin transportununun kesin mekanizma-
st iyi calistimamistir. Bir hipoteze gore FAD anne
kanindan plasentaya girer, orada ayrisir, fetal dola-
stma katilir ve sonrasinda fetus kendi FAD'in1 ri-
boflavinden sentezler.

Afrika’da rapor edilen riboflavin eksikliginin
anlamli klinik degisikliklere sebep olduguna dair
cok az delil vardir. Bir calismaya gore riboflavin
eksikliginin anemi, prematurite, intrauterin fetal
olimle iliskili oldugu varsayilmustir. Fakat daha ye-
ni yapilan bir ¢alisma annesel riboflavin eksikligi-
nin fetal yada neonatal donem Uzerinde zararli et-
kilerine dair bir kanit bulamamustir [14]. Riboflavin
eksikliginin oldugu ratlarin yavrularinda bazi aras-
tirmacilar [23] konjenital malformasyon olusumun-
da artis rapor etmelerine ragmen bu insan deney-
lerinde kanitlanamamustir. Bu hayvan calismalarin-
da boyle bir sendromun ortaya ¢ikmasi igin ribof-
lavin, folik asit ve vitB;,’nin total eksikligi gerek-
mektedir. Bu klinik durum insanlarda ¢cok agir ag-
lik durumu olmadik¢a meydana gelmez. Gebelikte
riboflavin suplementasyonu tavsiye edilmektedir.
Fakat bu goriis tartismalidir. Yiiksek doz riboflavi-
nin insan ve hayvanlar tizerinde toksik etkisi rapor
edilmemistir.

B; Vitamin —Pantotenik asit

Pantotenik asitin gebe olan ve olmayan kisiler-
deki kesin gereksinimi tespit edilmemistir. Gebele-
re pantotenik asit suplementasyonu yapilinca du-
zeyi artar. Pantotenik asit eksikliginin sicanlarda
serebral bozukluklarla [23] iliskili olmasina ragmen
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bu durumun insanlarda konjenital malformasyona
sebep olduguna ait delil yoktur.

B, Vitamini-Tiamin

Gebelik sirasinda yaklasik olarak %50 oraninda
biyokimyasal tiamin eksikligi gelisir, serum diizeyi
diiser fakat bir ¢cok kadinda normal sinirlar icinde
kalir. Tiamin glukoz oksidasyonu icin pankreatik
beta hiicrelerinden insiilin tretimi ve hiicre biyi-
mesi icin gereklidir. Tiamin verilmesi, gebelerde
glukoz toleransini artirtr, intrauterin biylimeyi sag-
lar ve diisik dogum agirhigini 6nler [6]. Diisiik do-
gum agirligt olan ve vitamin eksikligi bulunan 77
gebenin % 19’'undan dogan ve vitamin eksikligi
bulunan yenidoganlarda ayni zamanda tiamin ek-
sikligi de mevcuttur [4]. Tim yenidoganlarin tiamin
konsantrasyonu gebelerden daha yiiksektir. Ayni
zamanda gestasyonel diyabet (GDM) nedeniyle in-
siilin tedavisi alan annelerin kord kaninda tiamin
konsantrasyonu da daha yiiksektir. GDM tedavisi
alan annelerden dogan bebeklerde belirgin bir ki-
lo azalmasit gozlenmektedir. Saglikli gebelerin
makrozomik bebek dogurmalarina neden olabilir
fakat yalnizca diabet tedavisi almis makrozomik
bebeklerin kan degerlerinde belirgin bir tiamin
konsantrasyon diistkligi saptanir. Vitamin takvi-
yesine ragmen subklinik tiamin dustukligi tesbit
edilmistir.

Tiaminden zengin diet nedeniyle Amerikan ge-
be populasyonunda tiamin eksikligi seyrektir. Bu-
nunla birlikte 3. diinya tilkelerinde Kore, Flipinler
ve Vietnam gibi pirin¢ ve tahildan eksik ve bakte-
riler tarafindan (tiaminaz) kontamine olmus ¢ig ba-
lik yiyen tlkelerde beriberi gebelerde biyiik bir
problem olabilir [20]. Yeterli beslenen toplumlarda
gebelikte tiamin desteginin gerekli olduguna dair
bilimsel kanit yoktur. Buna ragmen dengesiz ve
yetersiz beslenen toplumlarda gebelikte tiamin
desteginin faydalari olabilir.

Blylk oranda tiamin alinmas: bazende terapo-
tik dozlar1 bulanti, kusma letarji ve anoreksiye ne-
den olabilir [20]. Bu sendromun meydana gelmesi
icin gereken doz megadoz diizeyinden daha yuk-
sektir.

Vit Bs-Nikotinik Asit - Niasin

Niasin glukoliz ve doku solunumundaki iki en-
zimin Onemli bir komponentidir. NAD ve
NADP’nin bulundugu bircok enzim reaksiyonunun
icinde nikotinamid komponenti bulunmaktadir.
Gebelikte niasin serumda azalir ve niasin metabo-
litleri idrarda artar [23]. Bu diistis stiphelidir, ctinki
belki de bunun sebebi kan hacminin artmast veya
glomeruler filtrasyon hizinin artmasidir. Genelde
niasin eksikligine seyrek olarak rastlanir ve gebe-
lerde dustk veya ylksek oranda niasinin herhangi
bir etki yaptigi kaydedilmemistir.

Vit B¢- Piridoksin

B¢ vitamini merkezi sinir sistemi gelismesine
yardimci olur. Vit By diizeyleri gebelikte dismek-
teyse de, gebeligin vit By eksikligiyle giden bir sii-
re¢ olup olmadigt ve bu eksikligin énemli bir kli-
nik tabloyla iliskili olup olmadigi belli degildir.Ge-
belikte piridoksin tedavisi bulanti ve kusmay1 6n-
lemek amaciyla arastirilmaktadir. Piridoksin pla-
sental vaskiler yatagin korunmasindan dolay1 da
ilgi cekicidir. Aynt zamanda dis curtklerine karsi
da koruyucudur. Hillman ve arkadaslart [15] iki tip
piridoksin tedavisinin dis ¢trtikleri Gizerine etkisini
arastirmuglardir. Lokal ve sistemik piridoksin teda-
visinin dis ¢trtklerini plaseboya gore onledigi go-
rilmustir. Swartwout ve arkadaslar [32] antenatal
olarak verilen piridoksin ve plasebonun plasental
arterioller Gizerine olan histolojik etkisini arastirmis.
Temesvari ve arkadaslari [34] antenatal olarak piri-
doksin ve plasebo verilen gebelerin kord kaninda
prolaktin hormonu diizeyini dl¢miisler ve anlaml
bir sonu¢ bulmamuglardir. Bu bilgilere ragmen piri-
doksin kullanimi gebelikte tavsiye edilmektedir.
Yetiskinlerde toksisite olusmasi icin ¢ok yiiksek
doz (2-6 gr/d) gerekir. Bu toksisite karpal tiinel
sendromu ve preeklampsi tedavisi i¢in verilen me-
ga dozlarda meydana gelir [20]. Doz asimina bagl
fetusta bir etki rapor edilmemistir.

Vit B,,- Kobalamin

Vit By, eritropoez ve lipid,protein,karbohidrat
metobalizmast icin gerekli olan bir ko-enzimdir.
Karacigerde sentezlenir ve ekstrensek faktor olarak
isimlendirilir. Tim hiicrelerde etki gostermekle be-
raber kemik iligi, gastrointestinal sistem (GIS),
merkezi sinir sisteminde (MSS) major roli oynar.
Kemik iliginde DNA sentezinde icin ko-faktor ola-
rak gorev alir. Eksikliginde yetersiz DNA sentezi-
ne bagl olarak eritroblastlar bolinemez ve erit-
roblastlar megaloblast olarak kana verilir ve mega-
loblastik anemi meydana gelir. Bu anemiye Vit By,
eksikligi yaninda folat eksikliginin de katk: yapip
yapmadigt belli degildir.

Gebelikte By, vitamin ihtiyaciyla ilgili elimizde
cok az veri olmasina ragmen bazi ¢alismalara gore
serum B, vitamin degerleri ilerleyen gebelik hafta-
larinda dusmektedir. Gebelikte meydana gelen bu
distist yerine koyma cabalart basarisiz olmustur.
Bu gercek serum Bi, vitamin seviyesinin dietten
bagimsiz oldugu teorisini desteklemekte ve bu du-
stis maternal vitamin deposundaki azalmay1 zorun-
lu kilmamaktadir [25]. Hayvan deneylerinde By, vi-
tamin eksikliginin intrauterin gelisme kisitliligt
(IUGR) ve hidrosefaliye neden oldugu gosterilmis-
tir [24]. Insanlarda noral tip defektlerinde (NTD)
kobalamin seviyelerinde dustklik gosterilmistir.
Folik asit destegi tekrarlayan NTD riskini distirtr-
ken, folik asit ve kobalamin eksikligi bir birinden
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bagimsiz olarak NTD ic¢in risk faktort olabilir. Fo-
lata bagimlilik ve bozulmus homosistein remetilas-
yonu NTD'nin mekanizmasi olarak gosterilmistir.
Steen ve arkadaslart [31] NTD olan gebelerin amni-
yon stvilarinda By, konsantrasyonu dusik olarak
bulmuslar, homosistein remetilasyon substratlari-
nin oranlarinin erken ikinci trimester boyunca fetal
kompartmandaki methionin sentaz aktivitesinin
bozuldugun gosterdigini ileri stirmuslerdir.Ortala-
ma dengeli bir diet gebelik boyunca gerekli olan
vitamin B;, miktarint saglamakta yeterlidir. Wald
ve arkadaglari [37] NTD olan gebe populasyonun-
da By, vitamini ve folik asit diizeylerini diisiik bul-
mustur, randomize c¢alismalar folik asidin NTD'ye
karsi koruyucu oldugunu gostermektedir. Vit
Bi,'nin yiksek dozlarinin anne ve fetusa da toksi-
site yaptigina dair bir kanit yoktur. Vit B;, baglayi-
c1 protein miktart viicutta vitamin miktarini sinirlar.
Proteine baglanmamis By, vitamini idrarla atilir.

Vit C Askorbik Asit

Vit C doku kollajeni, demir emilimi ve folik asit
metabolizmast icin esansiyel bir vitamindir. Vit C
serum degerleri 40. gebelik haftasinda yart yariya
diiser. Gobek kordonundaki konsantrasyonu an-
neye gore %50 daha yuksektir [24]. Vit C eksikligi
gelismis tilkelerde nadir olup gebelikteki eksikligi-
nin klinik 6nemi iyi bilinmemektedir. Vitamin C
eksikliginin erken membran riptiri (EMR), preek-
lampsi ve konjenital anomalilerle iliskili olduguna
dair gecerliligi kanitlanmamuis raporlar vardir. Mev-
cut bilgilerimize gore reaktif oksijen radikalleri fe-
tal membranda hasara neden olabilir ve ikinci tri-
mester disik C vitamini seviyeleri EMR ile iliskili
olablir [38].

Preterm eylemde olan gebelere uygulanan kisa
donem anti oksidan vitamin (betakaroten, A, C)
destegi dogum sirasinda annedeki ve muhtemelen
de bebekteki oksidatif stresi onlemektedir.Bu teda-
vinin etkinliginin gosterilmesi i¢in daha genis ¢alis-
malara ihtiyac¢ vardir [8].

Vitamin C’nin asirt dozlarnin fetustaki potansi-
yel toksisitesi hentiz degerlendirilememistir (6rne-
gin gribi engellemek icin 5 gr/gtinliik dozun kulla-
nilmast gibi). Bununla birlikte, fazladan alinan vi-
taminin buytk kismt depo edilmekten ziyade atil-
maktadir. Hamile kadinlar, 6zellikle ilk trimesterde
yliksek dozlarda vitamin C kullanmamalari konu-
sunda uyarilmalidir. Gebelik esnasinda onerilen ih-
tiyac, normal giinliik diet ile saglanabilmektedir ve
destege gerek yoktur.

Vitamin —A Retinol

Gorme, epitel dokusunun gelismesi, kemik bi-
ylmesi, spermatogenez ve bircok organ sistemle-
rinin fetal gelisimi icin vitamin A’ya ihtiya¢ vardir.
Vitamin A ve onun Onclisi karotenin, maternal se-

viyeleri hamilelik stiresince degiskendir; fakat ge-
nellikle terme kadar gitgide azalmaktadir. Vitamin
A’nin plasentayt basit diftizyon ile gectigi distintl-
mektedir. Karoten ve vitamin A’'nin fetal seviyele-
ri genellikle maternal seviyelerinden biraz daha
azdir. Vitamin A’nin maternal serum seviyeleri,
sosyoekonomik sinif, fetal cinsiyet ve vitamin des-
teklenmesi tarafindan etkilenebilir. Vitamin A’nin
eksikligi, hayvanlarda konjenital malformasyonlar
[7] ile iliskilidir, fakat bu insanlarda dogrulanma-
mustir. Hipervitaminoz A’nin, hayvan deneylerinde
teratogenez ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Ge-
belikleri sirasinda asirt dozlarda vitamin A alan an-
nelerin, yenidoganlarinda renal konjenital malfor-
masyonlar ve santral sinir sistemi anomalileri oldu-
gunu bildiren raporlar vardir [7]. Bircok hamile ka-
din, ek vitamin destegine gerek kalmadan gerekli
vitamin A miktarini giinliik dietlerinden elde ede-
bilirler.

Vitamin A’nin, HIV ile enfekte gebelerde,
HIV’in anneden cocuga gecis (MTCT) riskini azalt-
g1 One surtlmustir. Bir Cochrane gbdzden gecir-
mesinde, 5 uygun deneme tanimlanmistir ki bun-
lardan sadece 2’si vitamin A desteklenmesinin da-
ha 6nceden belirlenen en az bir c¢ikti tizerine tah-
mini etkisini icermekteydi [30]. Bu 2 denemeye da-
yanilarak, total 1813 katilimciyla birlikte, vitamin A
desteklenmesinin HIV'in MTCT’si tizerine bir etkisi
olduguna dair kanit yoktur. (OR 1.09, 95 % CI 0.81-
1.45). Denemeler arasinda heterojenitenin kaniti
yoktur (p=0.37) ve HIV’le enfekte kadinlarda oli
dogumlar tizerine (OR 1.07, 95% CI 0.63-1.80), asi-
r1 preterm dogumlar lizerine, 6rnegin 34 haftalik
gebelikten once olanlar (OR 0.86, 95% CI 0.57-
1.3D), tim preterm dogumlar Gizerine , 6rnegin 37
hafta gebelikten 6nce olanlar (OR 0.88, 95% CI
0.68-1.13), dusiik dogum agirhigr lizerine, drnegin
2500 gramdan az (OR 0.86 95 % CI 0.64-1.17), ¢ok
disiik dogum agirligi tizerine, 6rnegin 2000 gram-
dan az (OR 0.71, 95% CI 0.40-1.28), ve postpartum
CD4 seviyeleri tzerine (ortalama fark yaklasik
4.00, 95% CI 51.06-43.06) vitamin A desteklenme-
sinin bir etkisinin olduguna dair kanit yoktur. Sa-
dece 3 tane maternal 6lim meydana geldigi icin,
vitamin A’nin maternal mortalite izerine etkisi de-
gerlendirilememistir. Su anda, HIV'in MTCT’sini ve
HIV le enfekte hamileler arasinda kot gebelik so-
nuclarint azaltmak icin antenatal ve intrapartum A
vitamini desteginin tavsiye edilmesi icin yeterli ka-
nit yoktur.

Vitamin E- Tokoferol

Vitamin E'ye baglanan ana fizyolojik etki, bir
antioksidan olmasidir. Vitamin E’nin maternal sevi-
yesi gebelik sirasinda artar, yaklasik 37 hafta civa-
rinda zirve yapar ve dogumdan hemen sonra gebe-
lik 6ncesi seviyelerine doner [22]. Gebelik sirasin-
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daki vitamin E’'deki artisin etyolojisi, fetal biytime-
den dolayt olan artmis ihtiyaca baglanabilir, fakat
olasilikla gebelik ile iliskili olan normal hiperlipi-
demik durumu yansitir. Maternal dolasimdan fetal
dolasima vitamin E tasinmasinin mekanizmasi acik
degildir, fakat kord kaninin serum tokoferol sevi-
yesi, annedeki seviyelerin yaklasik ucte biridir.
Hayvanlarda vitamin E eksikligi gonadal atrofi, pla-
sentanin dejenerasyonu, embriyonun olast rezorp-
siyonu, eritrositlerde artmis hemoliz ile iliskilidir.
Japonya’da yapilan calismalarda, insan gebelikle-
rinde vitamin E eksikligi, disik tehditi, erken
membran riptird, intrauterin gelisme geriligi ve
neonatal hemolitik anemiyle iliskili bulunmustur
[33]. Enfeksiyon, sigara dumani, kanama veya ko-
kain kullanimi gibi bircok zararli duruma karsi vii-
cudun cevabi olarak ortaya c¢ikan reaktif oksijen
tirleri kollajenolitik enzimleri aktive edebilir ve fe-
tal membran bitinligiini bozabilir. Yagda eriyen
antioksidan vitamin E, plazmada reaktif antioksi-
danlarin membran bozucu etkilerini yok eder, kol-
lajen sentezini uyarir ve kollajeni korur [38]. Daha
onceki kanitlar: (a) reaktif oksijen tirleri fetal
membran buitinligini bozabildigini, (b) azalmis
gestasyon ortast vitamin C seviyelerinin preterm
prematiir membran riptird ile iliskili oldugunu ve,
(¢) bu vitaminlerin giivenli ve etkili olarak gestas-
yonel dokulara dagildigini ve emildigini gostermis-
tir. Su anki prenatal vitamin ilacglari, sirastyla 1/3 ve
1/10’dan daha az konsantrasyonlarda vitamin C ve
E icerirler; bu seviyeler etkili antioksidan koruma
icin Onerilmistir. Hamilelik sirasinda, vitamin C ve
E’nin artmis gidasal tiketimi veya desteklenmesi-
nin, fetal membranlarin asirt peroksidayonu ile
olusan, membranlarin preterm prematiir raptiri-
niin risklerini fizyolojik olarak azaltabilecegi hipo-
tez edilmistir. Bununla birlikte, vitamin E’nin gida-
sal kaynaklari yaygindir ve hamile kadinlarda des-
teklenmesi gereksizdir.

K Vitamini

K vitamini karacigerde protrombin, faktor 7, 9
ve 10’un Uretimi i¢in bir kofaktor olarak fonksiyon
gortir. Perinatal donemde K vitamini ile ilgili tek
klinik uygulama, prematir bebeklerin term bebek-
lerden daha sik vitamin K eksikligi gelistirdigi ger-
cegine dayanir. Bu, azalmis doku depolarindan ve
bozulmus intestinal emilimden dolay: gelisir. Bun-
dan dolay1, prematir bebekler vitamin K'nin eksik-
liginin bir bulgusu olarak daha sik koagiilasyon
bozuklugu gosterirler. Hamilelikleri sirasinda ku-
madin, bir K vitamini antagonisti, tedavisi alan ge-
beler, fetuslartyla birlikte intrauterin kanama tehli-
kesiyle karst karstya kalirlar. K vitamininin plasen-
tadan gecisinin tam mekanizmasi anlasilmamustir.
Ratlarda yapilan calismalar bir kolaylastiridlmis di-
fuzyon yolagint 6ne stirmustiir. Yiikksek dozlarda A

ve E vitamini, K vitamininin barsaktan emilimine
engel olabilir. Sulfa ilaclarinin ve diger oral antibi-
yotiklerin, 6rnegin neomisin, oral alimi da K vita-
mininin emilimini engelleyebilir. Safra yollarinda
tikaniklik, malabsorpsiyon sendromlari ve karaci-
ger hastaliklarinin hepsi K vitamini eksikligiyle so-
nuclanabilir. Menger ve arkadaslari [21], 3 tane K
vitamini eksikligi embryopatisi vakasi rapor etmis-
lerdir. Bu calismada, 3 tane birbiri ile iliskili olma-
yan bebek, radyografik noktasal kalsifikasyonlar,
nasal hipoplazi ve omurga anormallikleri ile karsi-
miza ¢ikmaktadir. Ek anomaliler olarak, 2 hastada
kulak anomalileri, Dandy-Walker malformasyonu
ile birlikte olan hidrosefalus, konjenital kataraktlar
ve periferal pulmoner arter stenozu vardi. Bu 3
hastanin annelerinde, degisik zaman periyotlarinda
total parenteral nitrisyona ihtiya¢ duyan intestinal
malabzorpsiyonlarla iliskili kronik durumlar vardu.
Malabzorpsiyonun altinda yatan nedenler sirastyla,
¢Oliak hastaligi, cerrahi rezeksiyona ikincil kisa
barsak sendromu ve jejuno-ileal bypass’di. Kanama
diatezi, 2. ve 3. trimesterlarda K vitamini desteklen-
mesine ihtiya¢ duyacak sekilde bir kadinda meyda-
na geldi. Bu ¢ocuklardaki kondrodisplazia punkta-
ta ve diger anormalliklere, gebeligin erken dénem-
lerinde ortaya ¢ikan akkiz maternal K vitamini ek-
sikliginin neden oldugu spekile edilebilir. Fakat,
diger vitamin eksikliklerinin bu konuyla ilgisi ekar-
te edilemez. Bununla birlikte, maternal malabzorp-
siyona ikincil embriyonun K vitamini eksikligi,
warfarin embryopatisi ve epoxiderediktaz eksikli-
gine (psodo-warfarin embriyopati) ek olarak kond-
rodisplazia punktataya yol acan bir baska K vitami-
ni iliskili mekanizmadir.

Epilepsi hastalarindaki antikonviilzan terapi K
vitamini eksikligine neden olur. Howe ve arkadas-
lart [16] retrospektif olarak tanimlanmis, prenatal
olarak fenitoine (genellikle diger antikonviilzanlar-
la kombine olarak) maruz kalmis maksillonasal hi-
poplazili (Binder sendromu) 10 hasta rapor etmis-
lerdir. Yiiz anomalilerine ek olarak, hastalarin 6’st
neonatal radyolojik olarak goruntilenmistir ve
kondrodisplazia punktatanin karakteristigi olan
noktasal kalsifikasyonlar gostermistir. Bu cocuklar-
da gortilen ytiz anomalilerin antikonviilzanlarin in-
dikledigi K vitamini eksikliginin neden olduguna
dair kanit vardir (Nazal septumun anormal gelis-
mesine neden olur). Riskli gebeliklerde K vitamini-
nin erken desteklenmesi, bazi hastalarda ciddi ola-
rak gorintiyli bozan ve buylk duygusal stres
olusturan maksillonasal hipoplazinin gelismesini
Onleyebilir.

Bitiin yagda ¢ozlinen vitaminlerde oldugu gibi,
K vitamininin asiri dozlart viicutta birikir ve toksik
olur. Bununla birlikte normal ortalama diet yeter-
li miktarlardaki K vitamininden fazlasmni karsilar, ve
hamilelikte rutin desteklenmesine gerek yoktur.
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Fakat bazi belirli endikasyonlarla K vitamini deste-
&i Onerilir.

SONUC

Hamilelik sirasinda, universal vitamin destek-
lenmesinin bilimsel kanitlarinin belirsiz oldugu ko-
nusunda genel olarak uzlasilsa da, bu uygulama
mantik olarak iyi bir sonu¢ potansiyeli olan benign
bir terapidir. En yeni veriler, spesifik hastaliklart
engellemede bazi vitaminlerin desteklenmesinin
terapotik yararini daha kesin olarak desteklemek-
tedir. Buna noral tip defektlerinin engellenmesi
icin vitamin kullanilmasi veya intestinal malab-
zorpsiyonu olan hamile kadinlarda K vitamini des-
teklenmesi 6rnek olarak verilebilir. Diger taraftan,
sik olarak kontrolsiiz vitamin kullanilmas: da, 6zel-
likle megavitaminlerin, hamilelikler icin artmus risk-
lere neden olabilecegi unutulmamalidir.
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