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Ozet

Amag: Bu retrospektif olgu-kontrol galismamizda D vitamini eksikliginin, spesifik olarak,
gebeligin bulanti-kusmasi ve hiperemezis gravidarum (HG) tablosu tizerindeki etkilerini

arastirdik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif olgu-kontrol ¢aligmasina; Medikal Park Goztepe
Hastane’si Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne Ocak 2017—Aralik 2017 yil1 igerisinde,
ilk trimesterde basvurmus HG’lu 50 gebe (olgu grubu) ile yas ve gebelik haftasi ile
eslestirilmis 50 saglikli gebe (kontrol grubu ) dahil edildi. Bu g¢alismada, HG tablosunun
Ozelliklerini tasiyan ilk trimester gebelerinin, ilk trimesterde rutin olarak baktirdiklart D
vitamini  diizeyleri incelenmis ve olgu-kontrol gruplart arasinda D  vitamini
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olup olmadigi ortaya konmaya

caligilmistir.

Bulgular: Olgu ve kontrol gruplari arasinda D vitamini seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkli bulundu (p<0,037). Olgu grubunda ortalama D vitamini diizeyi 15,85 ng/ml,
kontrol grubunda ortalama vitamin D diizeyi 19,64 ng/ml olarak saptandi. Istatistiksel olarak
olgu- kontrol gruplarinda yas ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik bulunmadi (p>0,398).
Olgu- kontrol gruplari arasinda gebelik haftasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0,481).

Sonug¢: Calismamizda 25 hidroksi vitamin D seviyeleri olgu grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak diisiik saptandi. Diistik 25 hidroksi vitamin D diizeylerinin HG
patogenezinde etkin bir rol oynadifim diisiinmekteyiz. Ik trimesterde hatta gebelik &ncesi
donemde D vitamini eksikligi saptanan gebelerde, D vitamini destegi ile HG sikliginin

azaltilabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Hiperemezis gravidarum, gebeligin bulant1 kusmast, vitamin D
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Summary

Objectives: Therefore in this study, we investigated the relationship between hyperemesis

gravidarum and vitamin D deficiency.

Materials and methods: This is a retrospective case control study which was held in the
Medical Park Goztepe Hospital, Obstetrics and Gyneacology Clinic between 1st of January
and 31th of December 2017. The study group consists of 50 women experience with newly-
onset nausea and vomitting in the first trimester of pregnancy and the control group consists
of 50 healthy pregnant women at the same age group. Therefore, in the current study, we
tested the hypothesis that suggests women with hyperemesis gravidarum have lower 25-

hydroxyvitamin D levels compared to controls.

Results: The mean 25-hydroxy vitamin D levels was significantly different between two

groups (15,85ng/ml vs 19,64ng/ml; p<0.037).

Conclusion: We found that there was a correlation between vitamin D deficiency and
hyperemesis gravidarum. Therefore , it might be speculated that,vitamin D level may play a
critical role in controlling inflammatory status associated with hyperemesis gravidarum. We
believe that vitamin D supplementation and HG frequency can be reduced in pregnancies in
which D vitamin deficiency is detected in the first trimester or even in the pre-pregnancy

period.

Keywords: Hyperemesis gravidarum, vitamin D deficiency, pregnancy
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Giris

Gebelikte bulant1 kusma yakinmasi ¢ogu kez son adet tarihinden itibaren 5. haftada baslar ve
8-12. haftalarda zirveye ulasir. Daha sonra kendiliginden azalarak 16. haftaya gelmeden
kaybolur (1, 2).

Gebelige bagl kusma tiim gebeliklerin %35-91'inde goriilmektedir (3). HG gebeliklerin
yaklasik %0,3-2’sinde goriilir ve gebeligin ilk yarisinda en sik hastaneye bagvuru
nedenlerindendir (4).

Gebelerde, ciddi olarak yasam kalitesi bozukluguna neden olan HG i¢in kesin tani kriterleri
yoktur. Tanist konulurken oOncelikle bulanti ve kusmaya sebep olabilecek diger nedenler
dislanmalidir. Pek ¢ok birliktelik tanimlanmis olmakla beraber etiyolojisi heniiz net degildir.
Kompleks ve multifaktdryel oldugu diisiiniilmektedir (5). Ileri siiriilen teoriler arasinda
enfektif, hormonel, anatomik ve psikolojik nedenler bulunmaktadir. Ancak higbirinin tim
kadinlara uygulanabilirligi gosterilememistir (6).

Gelismis iilkelerde ve kentsel bolgelerde yasayanlarda daha sik goriilmektedir. Yine geng
gebeler ve primigravid kadinlarda yasli multipar hastalardan daha sik izlenmektedir (7, 8).
Ostrojen bazli tedavi alanlar, hareket bozuklugu olanlar, migreni olanlarda gebelige baglh
bulanti-kusma daha sik izlenmektedir. Tat duyusu gelismis olanlarda daha sik goriiliirken
anosmik kadinlarda daha nadirdir (9).

HG tanisi, ilerleyici kusma ve kati-sivi gidalari tolere edememe dykusine ek olarak
ketonurinin varligi baz alinarak konmaktadir. Kusma Oykusu bir skorlama sistemi
kullanilarak derecelendirilebilir. Bu sistem ‘pregnancy unique quantification of emesis
(PUQE)’ skorlama sistemidir (10). Ancak bu sistem sadece son 12 saati sorguladigi
icin yerine tum birinci trimesteri kaplayan ‘modifiye’ PUQE skorlamasi getirilmistir

(11,12).
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Turk gebe populasyonunda da vitamin D yetmezligi sik gorulen bir saglik problemidir.
Son vyapilan calismalarda farkh bdlgelerde %82’lere varan yuksek vitamin D
yetmezligi insidansi saptanmistir (13).

Tum gebelerin D vitamini yetmezligi ac¢isindan rutin taranmasi henuz
onerilmemektedir. Fakat yetmezlik agisindan yuksek riskli olan populasyonlarda rutin
taramanin faydal olabilecegi dusuniUlmektedir. Gebelikte yetmezlik saptandiginda,
ACOG tarafindan gunlik 1000-2000 IU vitamin D replasmani onerilmektedir (14).
Yetmezlik olmadiginda ise tahmini gunlik ihtiyag ve diyetle alinmasi 6nerilen miktar
sirasiyla 400 ve 600 IU ve gunluk tolere edilebilir st alim siniri 4000 U dir (15, 16).
D vitamini ile genel anlamda tum immun-aracili hastaliklar arasinda yakin iligki vardir.
Gastrik inflamasyon ile vitamin D dizeyi arasindaki iliski gosterilmistir. T hdcrelerinin
vitamin D reseptoru (VDR) tasidigi ve bu hicrelerin D vitamininin direkt ve indirekt
hedefleri oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak D vitamininin aktif formu olan 1,25
(OH), D’nin, T-hiicre aracili hastaliklarin gelisimini suprese ettigi de gdsterilmistir
(17,18). VDR defekti olusturulan T hucrelerinin, daha fazla IL-17 ve IFN-gama
salgilayip daha hizl prolifere oldugu ve daha siddetli bir gastrik inflamasyon tablosu
olusturdugu gosterilmistir (19). Calismamizda, deneysel olarak olusturulan vitamin D
eksikliginde gastrik inflamasyonun artiyor olmasi verisinden yola ¢ikilarak, vitamin D
eksikligi ile gebelikte gorulen bulanti-kusma sikayetleri arasindaki iligki arastiriimigtir.
Gerec ve Yontemler

Bu retrospektif olgu-kontrol calismasina Bahgesehir Universitesi Medikal Park Goztepe
Hastane’si Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne Ocak 2017 —Aralik 2017 yili igerisinde,
ilk trimesterde basvurmus HG’lu 50 gebe (olgu grubu) ile yas ve gebelik haftasi ile
eslestirilmis 50 saglikli gebe (kontrol grubu ) dahil edilmistir. Calisma retrospektif gézlemsel

arsiv taramasi ve tek merkezli olarak planlanmistir. Arsiv dosya taramasi i¢cin Bahgesehir
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Universitesi Medikal Park Goztepe Hastane Kompleksi’nden (2017/13006 sayil1) akademik
etik kurul onay karar1 alinmistir.

Olgu grubuna HG tablosunun oOzelliklerini tasiyan ilk trimester gebeler alinmistir. HG
tablosunun agirligt modifiye PUQE skorlama sistemi ile derecelendirilmistir. Calisma ve
kontrol gruplarina IVF gebelik, ikiz gebelik, gastrointestinal sistem ve tiroid rahatsizligi,
pregestasyonel diabet, sistemik hastalik, inflamatuar barsak hastaligi, gastrit, ek vitamin ve
mineral destegi alma Oykiisii olan gebeler alinmada.

Vitamin D diizeyleri; 30 ng/ ml iizerinde olanlar yeterli, 10-30 ng/ml arasinda olanlar eksiklik,
10 ng/ ml altinda olanlar siddetli eksiklik grubu olarak tanimlandi (20). Gebelik izleminde
rutin pratikte D vitamini diizeyi 6l¢iimii yapilmamaktadir. Ulkemizde 2011 yilindan bu yana
Saglik bakanlig1 tarafindan gebelere 12. Gebelik haftasindan sonra D vitamini destek
programi Uygulamasi yapilmaktadir. Aile sagligi merkezleri gebe izlemde, ilk bagvuruda D
vitamini diizeyi bakmaktadir. Calismamizda 25 hidroksivitamin D diizeyleri aile sagligi
merkezlerinde bakilan ve bize getirilmis sonuclardan derlendi.

Istatistiksel olarak olgu kontrol gruplari arasinda yas ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik
bulunmadi (p<0,398). Kontrol grubunda ortalama gebelik haftasi 7,32 hafta iken olgu
grubunda ortalama gebelik haftas: 7,14 hafta olarak bulundu. Olgu- kontrol gruplar1 arasinda
gebelik haftas1 ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0,481).

Istatistiksel Analiz

Bu ¢alismadaki verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 17.0
for Windows palet programinda yapildi. Her iki grup i¢in de drneklem sayist 30’un tizerinde
secildigi icin parametrik bir test olan Bagimsiz Orneklem T-Testi uygulanmadan once,

caligmada bagimli degisken olan hastalarin ortalama D Vitamini diizeyinin dagilimi normal
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dagilim olarak varsayildi. Yine ayni sekilde, olgu ve kontrol gruplarindaki yas ve gebelik
stiresi ortalamalarinin dagilimi normal dagilim olarak varsayildi.

Stirekli degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun dagilip dagilmadigi Kolmogorov
Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Elde edlen sonuglar

p<0,05 ise istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Bulgular

Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda D vitamini seviyeleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkli bulundu (Tablo 1). Olgu grubunda ortalama D vitamini diizeyi 15,85 ng/ml, kontrol
grubunda ortalama vitamin D diizeyi 19,64 ng/ml olarak saptandi (p<0,037). Kontrol
grubunda yas ortalamasi 29,72 yil iken olgu grubunda hastalarin yas ortalamasi 30,46 yil
olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak olgu ve kontrol gruplar arasinda yas ortalamalar:
acisindan anlamli farklilik bulunmadi (p>0,398). Kontrol grubunda ortalama gebelik haftasi
7,32 hafta iken olgu grubunda ortalama gebelik haftas: 7,14 hafta idi. Olgu- kontrol gruplari
arasinda gebelik haftas1 ortalamalar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>,481).

Tablo 1: Kontrol ve Olgu Grubu- Yas, Gebelik Siiresi ve D Vitamini Diizeyi Dagilimlari

Kontrol Grubu Olgu Grubu P degeri
[n=50] [n=50] [p value]
Ortalama + Std. Dev | Ortalama + Std. Dev
Yas [yil] 29,72+4,38 30,49+4,32 0,398
Gebelik siiresi[hafta] | 7,32+1,36 7,14+1,17 0,481
D Vitamini Diizeyi 19,64+10,6 15,84+6,85 0,037
(ng/ ml)
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M Yetersiz
50; 50% | Siddetli eksiklik

Yeterli

Sekil 1: Gebelerin Vitamin D diizeylerine gore dagilimi

Tartisma

Ulkemizde 2011 yilindan bu yana gebelere Saglik bakanligi tarafindan D Vitamini Destek
Programi Uygulamasi yapilmaktadir. Bu program cergevesinde 12. Gebelik haftasini gegmis
tim gebelere D vitamini desteginin 1200 IU/d olarak baslanmasi ve dogumdan sonraki
laktasyon siirecinde de 6 ay siire ile devam edilmesi 6nerilmektedir. Ancak gebeligin 6zellikle
ilk trimesterini yogun olarak komplike eden bulanti-kusma ve hiperemezis tablolar1 asil
etkilerini 12. hafta 6ncesinde gostermektedir.

Calismamizda D vitamini eksikliginin, spesifik olarak, gebeligin bulanti-kusmasi1 ve HG
tablolarindaki etkileri tizerinde ¢alisildi.

Vitamin D eksikliginin uzun doénem sonuglari heniiz aydinlatilamamistir. Bu konuda
iilkemizde ve diinya ¢apinda yapilmis olan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Caligmalarin
bir kisminda D vitamini yetmezligi ile gebelik komplikasyonlar1 ve fetal gelisim arasinda
anlamli iligki gosterilmisken, bir kisminda anlamli iligki saptanmamistir (17, 18). Bu konuda

ileri diizey caligmalara gerek duyulmaktadir

768



GUrbuz ve ark. AU Saglik Bil. Derg.

Gilinimiizde plasentanin endokrin bir organ oldugu bilinmektedir. Plazmada olgiilen 25
hidroksi D vitamini kemikte, plasentada ve bobrek tiibiiliislerinde var olan enzim sayesinde
(1 alfa hidroksilaz) 1 nolu pozisyonundan hidroksilasyona ugrar ve 1,25 dihidroksi D
vitaminine doniistlir. 1 alfa hidroksilaz pek ¢ok dokuda bulunmaktadir. Trofoblastlarda ve ¢ok
daha yogun olarak desiduada da bulundugu saptanmistir (21).

Yine yapilan c¢alismalarda 1,25 dihidroksi D vitaminin sinsisyotrofoblastlarda plasental
peptidlerini, invitro HCG sekresyonunu ve Vitamin D hidroksilaz gen ekspresyonunu artirdigi
goriilmistiir (22). Plasental gelismenin (implantasyon, sitokin yapimi ve anne bebek immiin
etkilesimi) immiinregulasyonunda da etkilidir (21).

Gastrik inflamasyon ile vitamin D diizeyi arasindaki iliski gosterilmistir. T hiicrelerinin
vitamin D reseptorii (VDR) tasidigi ve bu hiicrelerin D vitamininin direkt ve indirekt hedefleri
oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak D vitamininin aktif formu olan 1,25 (OH). D’nin, T-
hiicre aracili hastaliklarin gelisimini suprese ettigi de gosterilmistir (17, 18).

VDR defekti olusturulan T hiicrelerinin, daha fazla IL-17 ve IFN-gama salgilayip daha hizli
prolifere oldugu ve daha siddetli bir gastrik inflamasyon tablosu olusturdugu gosterilmistir
(19).

Vitamin D eksikliginde gastrik inflamasyonun artiyor olmasi verisinden yola gikilarak,
artan gastrik inflamasyon gebelerde artmis bulanti-kusma semptomlarina sebebiyet
veriyor olabilir ve vitamin D eksikliginin siddeti arttikgca buna bagl olarak gastrik
inflamasyon ve semptomlarin siddeti de artiyor olabilir. Bu konuda daha ileri
calismalar gerekmektedir. Bu caligmalarla da mevcut veri desteklendigi takdirde,
Ozellikle ilk trimesterde dnemli bir sorun olan HG tablosunda, vitamin D dizeylerine

bakilarak vitamin D destegi yapilabileceg@ini disinmekteyiz.
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Sonug¢

Calismamizda 25 hidroksi vitamin D seviyeleri olgu grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak diisiilk saptandi. Diigsiik 25 hidroksi vitamin D diizeylerinin HG
patogenezinde etkin bir rol oynadigim diisiinmekteyiz. Ilk trimesterde hatta prekosepsiyonel
donemde D vitamini eksikligi saptanan gebelerde, D vitamini destegi ile HG sikliginin
azaltilabilecegi kanaatindeyiz. Verilerimizin daha genis hasta gruplarinda yapilacak ileriye
doniik calismalarla desteklenmesi, D vitamini desteginin daha erken donemde baslanmasina
yer agacaktir

Cikar Catismasi: Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi asamasinda herhangi bir
cikar cakigmasi olmadigini beyan etmiglerdir.

Finansman: Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde herhangi bir finansal destek

almadiklarini beyan etmislerdir.
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