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OZET

GEBELERDE BULANTI-KUSMA SIKAYETLERI ILE VITAMIN D
DUZEYLERI ARASINDAKI ILISKININ iISTATISTIKSEL

OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Bulanti-kusma semptomlari ve buna dehidratasyon ve ketoniirinin eslik
ettigi daha ileri formu olan hiperemezis gravidarum tablosu gebelikte, 6zellikle
gebeligin ilk trimesterinde son derece sik goriilmektedir. Semptomlar 6zellikle 5-
10. haftalar arasinda baglamakta, genellikle de 20. gebelik haftas1 dncesinde
gerilemektedir. Ancak bazi gebeliklerde bu semptomlar doguma kadar devam
edebilmektedir. Bu durum gebelerde kalici olabilecek bazi sistemik problemlere
yol acabilecegi gibi, gebeler ve ailelerinin hayatlar1 lizerinde de ciddi sosyal,
ekonomik ve psikolojik etkiler olusturabilmektedir. Hastane bagvurularinda da
onemli bir yer tutmaktadir. Vitamin D, diyetle alinabilen ancak temelde ultraviolet
1sinlart etkisi altinda ciltten sentezlenebilen, yagda ¢oziinen bir vitamindir.
Viicutta pek c¢ok sistem {izerinde etkisi oldugu gosterilmis olmakla beraber,
Vitamin D’nin immun fonksiyonlar ve inflamatuar yanit tizerindeki etkileri son
zamanlarin gézde arastirma konularindan biridir. Sik goriilen bazi immun aracili
ve inflamatuar hastalikta vitamin D eksikliginin ve vitamin D reseptor defektinin
rolii gosterilmistir. Bu hastaliklardan biri de inflamatuar bagirsak hastaliklaridir.
Yapilan ¢aligmalarda, deneysel olarak olusturulan VDR defekti sonrasinda
olusturulan inflamatuar bagirsak hastalig1 tablosu daha siddetli olmaktadir. Bu
etkinin, vitamin D reseptorii tagidiklart gésterilmis olan T hiicrelerinin, deneysel
olarak olusturulan VDR defekti durumunda, daha fazla IL-17 ve IFN-gama
salgilayarak daha hizli prolifere olduklar1 ve bu yolla daha siddetli bir gastrik
inflamasyon tablosu olusturduklar1 gosterilmistir. Bu ¢alismada, klinigimize
basvuran, gebelikle baslayan bulanti-kusma semptomlar1 bulunan ve hiperemezis
gravidarum tablosunun 6zelliklerini tasiyan ilk trimester gebelerin plazma vitamin
D diizeyleri arastirilmis ve diisiik vitamin D diizeyleri ile siddetli bulanti-kusma
ve hiperemezis gravidarum tablolar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
olup olmadig1 ortaya konmaya ¢alisilmstir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve DogumAnabilim
Dal1 Obstetri Poliklinigine Haziran 2015- Kasim 2015 tarihleri arasinda bagvuran,
gebelikle birlikte baglayan bulanti-kusma semptomlari tarifleyen ilk trimesterdeki
toplam 200 gebe ¢alismaya dahil edildi. Bulanti- kusma semptomlarinin siddeti



PUQE (Pregnancy Unique Qualification of Emesis) Skorlama Sistemi kullanilarak
derecelendirildi ve plazma vitamin D diizeylerine bakildi. Vitamin D diizeyi
tizerine etkisi oldugu literatiirde yapilmis pek ¢ok ¢alisma ile gosterilmis olan ten
rengi ve giyim sekli gibi parametrelerle PUQE skorlar1 arasinda anlamli bir iligki
olup olmadig1 da arastirildi. Buna gore hafif PUQE skorlarina sahip olan grupta
ortalama vitamin D diizeyi 19,45 ng/ml iken, orta ve siddetli PUQE skorlarina
sahip olan grupta ortalama vitamin D diizeyi 13,36 ng/ml olarak saptanmistir.
Giyim sekli , ten rengi ve vitamin D diizeyleri ile ortalama PUQE skorlari
arasindaki iliskiye bakildiginda da anlamli sonuglar elde edilmistir. Buna gore
acik giyimlilerde ortalama PUQE skoru 6,9 iken kapali giyimlilerde 9,0 ; beyaz
tenlilerde 7.1 iken esmerlerde 8.7 olarak saptanmistir. Siddetli vitamin D eksikligi
olan grupta ortalama PUQE skoru 9.7 iken , normal vitamin D diizeylerine sahip
olan grupta ortalama PUQE skoru 6.1 olarak bulunmustur.

Mevcut bulgular goz 6niine alindiginda, diistik vitamin D diizeyi ile
yiiksek PUQE skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttur.
Ayni1 prensiple, vitamin D eksikligine yol agtig1 gdsterilmis olan esmer cilt tipi ve
kapal1 giyim gibi faktorlerin de yiiksek PUQE skorlart ile iliskili oldugu
goriilmektedir. Bu verilerden yola cikarak, gebeligin bulant1 — kusmasi ve
hiperemezis gravidarum tablolar1 ile komplike olan gebeliklerde, tilkemizde su an
onerilmekte olan 12. gebelik haftasi sonrasi rutin vitamin D destek programina ek
olarak, daha erken haftalarda vitamin D diizeyi bakilmasi ve eksiklik
saptananlarda daha erken donemde vitamin D replasmani 6nerilmesi gerektigini
diistinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Hiperemezis gravidarum, Gebeligin bulanti-kusmasi,
PUQE Skorlama Sistemi, Vitamin D



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN VITAMIN D LEVELS

AND THE NAUSEA AND VOMITTING OF PREGNANCY

Nausea and vomitting, and the more severe form of these symptoms
resulting in dehydration and ketonuria, hyperemesis gravidarum, is seen
commonly and typically in the first trimester of the pregnancy. Symptoms
typically start between the 5. and 10. weeks of gestation and the majority of cases
resolves by 20. weeks. However, some of them continues to experience these
symptoms throughout the pregnancy. The physical and psychological burden of
these symptoms is high as the condition in many cases not only necessitates
hospital admission for treatment but can result in long-term sequelae including
multiple organ systems and affects women’s work, social and family life as well
as their general well-being. It also plays a significant role in the first trimester
hospital admissions. Vitamin D is a fat-soluble vitamin that can be synthesized in
the skin when exposed to ultraviolet rays or obtained from dietary intake. It has
been shown that vitamin D has numerous effects on multiple organ systems, but
the effects of vitamin D levels on immune system and on the inflamatory response
is recently a popular subject of investigation. There is evidence for a link between
vitamin D availability and the prevalence of immune mediated diseases in general
and IBD in particular. In addition, experimental models of IBD are more severe in
vitamin D receptor (VDR) and vitamin D deficient models. Vitamin D is likely an
environmental factor that affects the development of IBD. T cells have been
shown to express the VDR, and T cells are both direct and indirect targets of
vitamin D. Development of experimental VDR defect causes T cells to express
more IL-17 and IFN-gamma and proliferate more rapidly in a mixed lymphocyte
reaction and so as a result, it induces more severe gastric inflammation. In this
study, we aimed to reveal the relationship between low vitamin D levels and the
severe nausea and vomitting of pregnancy and the hyperemesis gravidarum cases.

200 patients in the first trimester, who referred to the Gazi University
School of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, the Obstetrics
Outpatient Clinic between 1st of June and 30th of November 2015 ; who
experiences newly-on set nausea and vomitting in pregnancy are admitted to the
study. The history of vomiting was quantified with a scoring system, the
‘Pregnancy Unique Quantification of Emesis (PUQE) Scoring System. Maternal
serum vitamin D levels are obtained. Some other risk factors that has been shown
to be effective on the vitamin D levels, such as skin type and dressing codes, has
also been evaluated in terms of having a significant relationship with the higher
PUQE scores. The mean vitamin D level was 19,45 and 13,36 ng/ml in the lower

iv



and the moderate-higher PUQE score groups, respectively. The dressing codes,
skin type and the vitamin D levels are consistent with the average PUQE scores.
The average PUQE scores of the women who has covered- dressing habits and
veiling habits was 9,0 since it’s 6,9 for the opposite group. The fair-skinned group
has an average score of 7.1 since it’s 8.7 for the darker-skinned population. The
average PUQE scores of the vitamin-D deficient group and the normal group was
9.7 and 6.1, respectively.

In the light of this recent information, the lower vitamin D levels and the
higher PUQE scores has been shown to have a statistically significant
relationship. In the same manner, we can also say that, the risk factors that has
been shown to be related with the vitamin D deficiency in the several previous
studies, such as covered-dressing habits and the darker-skin types, also has a
significant relationship with the higher PUQE scores. Therefore, along with the
presently recommended routine vitamin D supplementation programme of the
government to all pregnancies above the 12th week of gestation, we suggest to
make a study on the level of vitamin D and start the supplementation of vitamin D
earlier in the pregnancies that are severely complicated with the NVP and the HG.

Keywords: Hyperemesis gravidarum, Nausea and vomitting of pregnancy,
PUQE Scoring System, Vitamin D
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KISALTMALAR

25(OH)D : 25- hidroksivitamin D

PUQE : Pregnancy Unique Qualification of Emesis
NVP : Nausea and VVomitting of Pregnancy
GDM : Gestasyonel Diabetes Mellitus

SGA - Gebelik haftasina gore kiiclik bebek

Tip 2 DM : Tip 2 diabetes mellitus
BMI : Beden kitle indeksi
PTH : Parathormon

PTHrP . Parathormon Related Peptide

TSH > Tiroid Stimulan Hormon

T4 > Tiroksin Hormonu

VDR - Vitamin D Reseptorii

hCG : Human Koryonik Gonadotropin
HG . Hiperemezis Gravidarum
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1.GIRIS

Bulanti-kusma sikayetleri normal gebeliklerinin %80’e varan yiiksek bir
oraninda goriilmektedir. Dehidratasyon ve ketoniirinin eslik ettigi daha ileri formu
olan hiperemezis gravidarum tablosu ise %1.5’e varan bir kismin etkilemektedir.
Bu durum ¢ok daha siddetli, engelleyici ve potensiyel olarak hayati riskleri
bulunan bir tablodur. Tedavi ¢ogu kez intravenoz sivi destegi,antiemetik tedavi ve
komplikasyonlar1 6nlemek amaci ile vitamin eksikliklerinin kapatilmas1 gibi

destek tedavileri seklinde olmaktadir.

Hiperemezis gravidarum tablosu gebeler tizerinde ciddi sosyal, psikolojik ve
ekonomik etkiler ile sonuglanmaktadir ve obstetri pratiginde de ciddi yer
tutmaktadir. Tedavisinde su anda kullanilmakta olan yontemler ve
medikasyonlarin giivenilirligi hakkinda iyi veriler olmakla beraber, etkinlik ve
giivenlik konusundaki ¢aligmalar yetersizdir. Etiyolojiye yonelik yapilmis
calismalar ise son derece kisithidir ve yapilmis olan az sayida ¢alisma
enfeksiyonel, anatomik ve hormonel gibi ¢esitli etiyolojileri 6ne stirmektedir.

Ancak var olan gorlis multifaktoryel olabilecegi yoniindedir.

Hiperemezis gravidarum destek tedavisinde ¢esitli vitamin ve bitkisel



desteklerin faydali olduguna yonelik ¢alismalar mevcuttur. Giintimiize kadar
yapilmis olan hig¢bir ¢alismada ise, gastrik inflamasyon ile birlikteligi gésterilmis

olan D vitaminine yonelik aragtirma yapilmamustir.

2.GENEL BILGILER

2.1.Gebelikte Bulanti-kusma ve Hiperemezis Gravidarum

Hiperemezis gravidarum, tipik olarak gebeligin birinci trimesterinda
goriilen, dehidratasyon ve ketoniiri ile sonuglanan ve hastaneye yatisi ve
intravenoz s1v1 tedavisini gerektirecek kadar siddetli bulanti ve kusma olarak
tanumlanabilir. Tanis1 konulurken 6ncelikle bulant1 ve kusmaya sebep olabilecek
diger nedenler dislanmalidir (1). Erken gebelikte gebelerin %80°e varan bir kismi1
bulant1 veya kusma sikayetlerini deneyimlemektedir, ancak tabloya ketoniiri ve
dehidratasyonun eslik ettigi hiperemezis gravidarum yalnizca %0.3- 1.5’ini
etkilemektedir (2-4). Semptomlar genellikle 5-10. haftalarda baglamakta ve
biiyiik bir kism1 20. haftadan once ¢oziimlenmektedir. Ancak gebelerin yaklasik
%10’u tiim gebelikleri boyunca kusmaya devam etmektedir. Hastaneye basvuru

oranlar1 8. Hafta ve sonrasinda giderek azalmaktadir (5).

Hiperemezis gravidarumun fiziksel ve psikolojik sonuclari son derece
onemlidir. Sadece hastaneye basvurularin ve yatiglarin biiyiik bir kismini

olusturmakla kalmaz, ayn1 zamanda hepatik,ndrolojik ve renal hasarlara sebep



olarak uzun dénemli sekeller birakabilir; kadinlarin is, sosyal ve aile
yasantilarinda ve genel iyilik hallerinde de ciddi olumsuz etkiler olusturabilir
(6,8). Bu durumda aydinlatilmamis ¢ok fazla alan bulunmaktadir ve tedavi
stratejileri genel anlamda, semptomlar1 rahatlatmak ve komplikasyonlar1 onleme

amaci ile birlikte destek tedavileri seklindedir.

2.1.1. Etiyoloji

Pek ¢ok birliktelik tanimlanmis olmakla beraber etiyolojisi heniiz net
degildir. Kompleks ve multifaktdryel oldugu diisiiniilmektedir (1). Onerilen
teoriler arasinda enfektif, hormonel, anatomik ve psikolojik nedenler
bulunmaktadir. Ancak hicbirinin tiim kadinlara uygulanabilirligi
gosterilememistir. Bu durum da multipl etiyolojilerin mevcut olabilecegini

diistindiirmekte ve bu da yonetimi daha da zorlagtirmaktadir.

2.1.1.1.Enfeksiyon

Pek ¢ok caligmada, normal gebe kontrol gruplarina kiyasla hiperemezis
gravidarumlu gebelerde ¢ok daha yiiksek Helicobacter pylori (H. pylori) insidansi
saptanmistir. Yapilan 11 genis kapsamli ¢alismanin 8’inde belirgin olarak artmis
H. pylori enfeksiyon orani saptanmis ve kolonizasyonun siddeti arttikca,
semptomlarin siddetinin de artryor oldugu gosterilmisir (9). Enfeksiyonun ,
uzamis kusmaya bagli bozulmus gastrik mukoza nedeni ile, hiperemezis
gravidarumun sebebi degil sonucu olabilecegi yoniinde de goriisler mevcuttur.

Kiiciik vaka serilerinde, H pylori tedavisinin semptomlarda azalmaya sebep



oldugu gosterilmistir (10-11). Ancak , yapilmis randomize kontrollii calisma

bulunmamaktadir ve gebelikte hangi tedavilerin optimal oldugu ac¢ik degildir (9).

2.1.1.2.Anatomik ve fizyolojik

Ust gastrointestinal yolun distansiyonuna ve dolayisiyla da kusmaya
sebep olan asir1 s1vi sekresyonu da hiperemezis gravidarumun bir diger nedeni
olabilir. Buna ek olarak, seks steroidleri gastrik ve ince bagirsak bogsalma
stirelerini uzatarak kusmanin artmasina sebep oluyor da olabilir. Ancak bu
hormonlarin diizeyleri gebelik boyunca yiiksek iken, hiperemezis gravidarum

tablosunun neden ozellikle ilk trimesterda goriildiigii net olarak bilinmemektedir.
(12)

2.1.1.3.Hormonal

En ¢ok tizerinde durulan etiyoloji human koryonik gonadotropin
(hCG)’dir. 1990 yilindan bu yana yapilmis olan 15 prospektif karsilastirmali
caligmanin 11 tanesi, kontrol gruplarina gore hiperemezis gravidarum
hastalarinda belirgin olarak daha yiiksek serum hCG diizeylerini gostermistir (1).
Bu veriyi destekleyen bir diger nokta da hiperemezis insidansinin 6zellikle
trofoblastlarin hCG iiretiminin en aktif oldugu donemde artiyor olmasi ve ¢ogul
gebelikler ile molar gebeliklerde de hiperemezis tablolarinin ¢ok daha siddetli
oluyor olmasidir (13-15). Ancak, hCG seviyelerinin diisiise gegmesine ragmen
baz1 gebeliklerde gebelik siiresi boyunca sikayetlerin devam ediyor olmasi bu

teorinin agiklayamadigi bir noktadir. Farkli kadinlarda farkli hCG isoform



patternleri olabilir veya hCG’ ye yanitta bireysel varyasyonlar olabilir.

Ostradiol, progesteron, leptin, kortizol, ACTH, biiyiime hormonu ve
prolaktin de olasi etiyolojik faktorler arasinda arastirilmig fakat hicbir calismada

net bir nedensel iliski kurulamamistir (1).

2.1.2.Tiroid hastalig1 ve hiperemezis

HG ile anormal tiroid fonksiyon testleri arasinda giiglii bir birliktelik
vardir. Normal bir gebelikte tiroid aktivitesindeki fizyolojik degisikliklere (iyot
metabolizmasindaki degisiklikler, serum tiroid binding proteinleri ve maternal
guatr gelisimi)ek olarak, tirodi bezinin fizyolojik stimulasyonu erken gebelikte
siktir. Bunun hCQG ile tiroid stimulan hormon (TSH) arasindaki yapisal benzerlik
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu sekilde hCG tiroid aktivitesini stimule
ediyor olabilir. Yapilan 15 prospektif karsilastirici galismanin 11’inde, HG
hastalarinda asemptomatik kontrol gruplarina gore belirgin olarak daha yiiksek T4

seviyeleri oldugu gosterilmistir (1).

HG’lu 67 hastadan olusan bir kohort ¢calismasinda, %66’sinda
biyokimyasal hipertiroidizm (artmis serbest tiroksin, baskilanmis TSH) oldugu
saptanmigstir. Bu tablo genellikle kendi kendini sinirlayan ve gebeligin 18. haftasi

itibar1 ile kendiliginden gerileyen bir tablodur (16).



Biyokimyasal hipertiroidizmi ve hiperemezis gravidarumu bulunan 44
hastay1 igeren baska bir ¢alismada ise, hastalarin 5’inde klinik hipertiroidi
saptanmus; geri kalan 39 hastada ise klinik olarak 6tiroid biyokimyasal hipertiroidi
saptanmistir. Bu 39 hastada hormon profili 19. haftada normale donmiistiir. 5
hastanin ileri aragtirma sonuglar1 Graves hastalig1 olarak sonuglanmis ve tedavi

gerekmistir (17).

Hem tiroksin hem de TSH seviyelerinin erken gebelikte hiperemezis
gravidarum tablosunun siddeti ve elektrolit seviyeleri ile iliskisi oldugu

gosterilmistir (18,19).

2.1.3. Hiperemezis gravidarumun tanisi

Hiperemezis gravidarum tanisi, ilerleyici kusma ve kati-sivi gidalar tolere
edememe Oykiisiine ek olarak ketoniirinin varligi baz alinarak konmaktadir.
Kusma 0ykiisii bir skorlama sistemi kullanilarak derecelendirilebilir. Bu sistem
‘pregnancy unique quantification of emesis(PUQE)’ skorlama sistemidir (20).
(Tablo 1). Bu sorgulamada hastanin son 12 saat icinde ka¢ defa kusma epizodu
gecirdigi, kag saat siire ile bulant1 hissettigi ve ka¢ defa 6glirme ataklar1 oldugu
sorgulanarak minimum 3 maksimum 15 arasinda derecelendirilir. 6 ve altindaki
degerler hafif HG, 7-12 orta HG, 13 ve iistii ise siddetli HG olarak
siniflandirilmaktadir. Bu sistemin hastaligin klinik sonuglari ile korele oldugu

gosterilmistir (21).



Pregnancy Unique Quantification of Emesis (PUQE) Soore.

Circle the answer that suit the best your situation for the last 12 hours.
1. In the last 12 haurs, for how long have you felt nauseated or sick to your stormach?

Mot at all <lh 2-3h 4-6 h =6 h

(1) 2 (3 (4) (5]

2 In the last 12 hours, have you vomited or thrown up?

=7 times 5-6 times 3-4 times 1-2 times 1 did noit throw up
(5] (4) (3 2) (1)

3. In the last 12 hours, how many times have you had retching or dry heaves without bringing anything up?

Mone 1-2 times 3-4 times 5-6 times =7 times

(1) (2) (3] (4) [5)

Total score (sum of replies to 1, 2, and 3): mild NVFP, ©6; moderate NVE, 7-12; severe NVE, 213,
(From Koren G, Boskowic B, Hard M, Maltepe C, Mavioz ¥, Einarson A. Motherisk-PUQE (pregnancy-unique guantification of
emesis and nausea) scoring system for nausea and vomiting of pregnancy. Am | Obstet Gynecol 2002;186:5228-31. With

permission).

Tablol: PUQE Skorlama Sistemi

Ancak bu sistem sadece son 12 saati sorguladigi i¢in yerine
tiim birinci trimester1 kaplayan ‘modifiye’ PUQE skorlamasi getirilmistir (22).
(Tablo 2). Bu modifiye skorlama sistemi hayat kalitesi skorlar1 (12- asamali Kisa

Hayat arastirmasi) ile iy1 korelasyon gostermektedir (22).

Maodified PUQE score.

1. On average in a day, for how long do you feel nauseated or sick to your stomach?

Mot at all =lh 2-3h 4-6h =6 h

(1) (2) (3) (4 (5]

2. 0n average in a day, how many times do you vomit or thrown up?

=7 times 5-6 times 3-4 times 1-2 times 1 did not throw up
(5] (4) (3) LF3] (1

3. On average in a day, how many times do you have retching or dry heaves without bringing anything up?

None 1-2 times 3-4 times 5-6 times =7 times

(1) (2) (3) (4) (5]

Total score [sum of replies to 1, 2, and 3): mild NVE, <6; moderate NVE, 7-12; severe NVE, =13,

(From Lacasse A, Rey E, Ferreira E, Morin C, Bérard A Validity of a modified Pregnancy-Unigue Quantification of Emesis and
MNausea [PUQE) scoring index to assess severity of nausea and vomiting of pregnancy. Am | Obster Gynecol 2008
Janz198(1x71.e1-7. With permission).

Tablo 2: Modifiye PUQE Skorlama Sistemi



Hiperemezis gravidarum tanisi konulurken, bulant1 kusmaya sebep
olabilecek iiriner sistem enfeksiyonu, gastrointestinal enfeksiyonlar , pankreatit ve
diger hastaliklar(6rn.: Diyabet, Addison hastalig1) gibi olas1 etiyolojiler de

mutlaka diglanmalidir.

Kusmanin siiresi komplikasyon risklerini 6n gérme anlaminda
onemlidir; 6zellikle tiamin eksikligi sonucu gelisen Wernicke Ensefalopatisi ¢ok
onemlidir ve semptomlarin baslangicindan 3 hafta sonrasinda gelistigi

bildirilmektedir (23).

2.2. Vitamin D

2.2.1. Vitamin D- Kalsiyum Iligkisi

Aktif biyolojik form olan 1,25- dihidroksi vitamin D, etkisini D
vitamininin hedef organlari olan barsak, kemik, bobrek ve paratiroid bezlerinde
gosterir. 1,25- dihidroksi vitamin D, barsaklarda kalsiyum baglayici proteinlerin
(calbindin) ve kalsiyum kanallarimin sentezini gergeklestirir ve boylece kalsiyum
emilimini saglar. Vitamin D eksikliginde, intestinal kalsiyum ve fosfor
absorbsiyonu azalir. Serum iyonize kalsiyum diizeyleri diiger. Parathormon

sentezi stimiile olur (24).

Bobreklerde 1,25- dihidroksi vitamin D' nin sentezi PTH, kalsiyum ve
fosfor diizeylerine gore diizenlenir. D vitamini metabolitlerine, 24-hidroksilaz

enzimi ile ayrilir. Kalsitroik aside doniistiiriiliir ve viicuttan uzaklastirilir (25,29).



2.2.2. Gebelikte Vitamin D ve Kalsiyum Metabolizmasi

Gebelikte maternal vitamin D ve kalsiyum metabolizmasinda; fetal kemik,
mineral ihtiyacim karsilamak amaciyla énemli degisiklikler olur. Ilk trimesterde,
fetal iskelet 2-3 mg/giin kalsiyum biriktirir (30). Gebe viicudu erken gebelikte,
fetal gereksinimleri karsilamak i¢in kalsiyum absorbsiyonunu arttirir ve son
trimesterde bu durum maksimum diizeye gelir (31, 32). Gebelik boyunca serum
Iyonize kalsiyumun stabil kalmasi; intestinal absorbsiyonun arttirilmasi ve tiriner
kalsiyum atiliminin arttirilmasi seklinde bir denge kurularak saglanir. Bazi kiigiik
caligmalar; 1,25- dihidroksi vitamin D diizeylerinin erken gebelik donemlerinde
gebelik oncesi degerlere gore iki kat arttigini géstermistir, maksimum degerlere 3.
trimesterde ulasir ve normal degerlere laktasyonda doner (32-34). 1,25- dihidroksi
vitamin D' nin sentezindeki artis, maternal bobreklerdeki 1-a-hidroksilasyondaki
ivmelenmeye ve olasilikla artmis plasental ve desidual 1-a-hidroksilaz

aktivitesine baglidir (35-37).

Plasental kalsiyum transferi ve aktif vitamin D sentezi i¢in potansiyel
sinyal parathormon iligkili peptiddir (PTHrP). PTHrP de PTH reseptorleri
tizerinden etkisini gosterir; 6zellikle de PTH-1 reseptorleri yoluyla etki
gostermektedir. PTH-2 reseptorleri tizerinde ise etkisizdir. PTHrP, fetal paratiroid
glandlardan ve plasentadan tiretilir ve aktif vitamin D'nin plasental sentezini
arttirtr (38). PTHrP maternal dolasima gegebilir. Bobrek ve kemikte bulunan
PTH-1 reseptorleri yoluyla 1,25- dihidroksi vitamin D’nin etkisini arttirir ve

gebede kalsiyum ve parathormon diizeylerini regiile eder (24). 30 gr kalsiyum



igeren fetal iskeletin, kalsiyumunun ¢ogu gebeligin 3.trimesterinde

depolanmaktadir (24).

Gebelikte aktive kalsiyum homeostazini ve vitamin D sentezini regiile
eden diger mekanizmalar prolaktin, plasental laktojen, kalsitonin, osteoprotegrin
ve dstrojendir. Ostrojen eksikliginde PTH diizeyleri baskilanmaktadir. PTHrP
diizeyleri buna cevaben artig gosterir ve PTH-1 reseptorleri lizerinden etki ederek
PTH ile benzer etkiyi olusturur. Boylece iiriner kalsiyum geri emilimi ve kemik

resorpsiyonu ile kalsiyum emilimi saglanmis olur (39,40).

2.3. Maternal Vitamin D Eksikligi

2.3.1 Maternal Vitamin D Eksikliginin Tanimi1

Vitamin D diizeyi plazma 25 (OH) D diizeyi 6lgiilerek tahmin
edilmektedir. Bu 6l¢tim vitamin D eksikligini; endojen vitamin sentezini ve

vitamin D takviyesini en 1y1 gdsteren biyomarkerdir.

Vitamin D'nin yeterli seviyelerinin cut-off degerlerini tanimlamak i¢in
kullanilan ¢alismalarin ¢ogunda farkliliklar vardir. Vitamin D eksikligi
tanimlanmasinda 12.5 — 50 nmol/l aralig1; yetersizliginde 37.5 — 80 nmol/Il
aralig, yeterli taniminda 50 ya da 80 nmol/I’den biiyiik olma aralig1 ¢calismalarda

mevcuttur (41). 2010 yi1linda Amerika T1p Enstitiisii raporunda; vitamin D
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eksikligi 25 (OH) D diizeyini 20 ng/ml (50nmol/l) altinda olarak tanimladi.
Endokrin Dernegi tarafindan olusturulan yeni 6neri cut-off degerin 30ng/ml

(75nmol/l) olmas1 yoniindedir (42).

Bazi uzmanlar vitamin D aktivitesinin; PTH, kalsiyum absorbsiyonu ve
kemik mineral aktivitesi belirteglerine bakarak; vitamin D eksikliginin diizeyini
25 (OH) D diizeyinin 32 ng/ml (80nmol/l) altinda olmasi olarak tanimlamigtir
(43). Cogu gortis yeterli vitamin D diizeyinin; kemik problemlerinden kaginmak
i¢in en az 20 ng/ml (50nmol/l) olmas1 yoniindedir (44-46). Gebelikte optimal
vitamin D diizeyleri belirlenmemistir ve arastirma alan1 olmaya devam etmektedir

(47).

2.3.2. Maternal Vitamin D Eksikligi Onemi-Prevalansi

Vitamin D eksikligi diinyada yaygin bir saglik problemidir (44-48).
Vitamin D diizeyleri Ortadogu'da baz iilkelerde , Amerika , Hindistan , Japonya ,
Avustralya gibi ¢esitli tilkelerde tiim yas gruplarinda diisiik bulunmustur (49).
Amerika Birlesik Devletleri' nde vitamin D eksikligi gebe kadinlarda %5-50
olarak tahmin edilmektedir (50, 51). Yapilan bir calismada, Kuzey Amerika'da
ikamet eden siyah ve beyaz tenli kadinlarda gebelikte vitamin D eksikligi yaklasik
olarak sirast ile ; %29 ve %5 olarak bulunmustur. Ayrica vitamin D yetersizligi
orani siyah 1rk gebelerde %54, beyazlarda %47'dir (52) . Afrikali-Amerikan
adolesan gebelerde (53) , Asya irkindan olan gebelerde (54) , iran'li gebelerde
(55) , koyu tenli gebelerde (56) , Hindistanli gebelerde (57) , Hollandali batili

olmayan gebelerde (58) ve Pakistan, Tiirkiye ve Somali'li gebelerde (59) benzer
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sonuglar bulunmustur. Son zamanlarda, beyaz tenli gebelerde yapilan
calismalarda; Birlesik Krallik'ta (60) ve Irlanda'da (61) vitamin D eksikliginin

yiiksek prevalansta oldugu gosterilmistir.

2.3.3 Vitamin D Eksikligi Risk Faktorleri

Yeterli vitamin D sentezi ¢esitli faktorlere baglidir. En 6nemlilerinden biri;,
giines (ultraviyole) 1sinlarinin epidermisten gegisinin olmasidir. Uzun siire kapali
ortamlarda kalma ve yaygin giines koruyucu kullanimi; daha az vitamin D
tiretimine neden olmustur. Hangi enlemde ve yilin hangi sezonunda olduguna
bagli olarak ultraviyole 1sinlarinin miktar1 ve kalitesi degisir. Ciltte vitamin D

liretimi, kastmdan marta kadar >42° N (Boston) enlemlerinde azalmaktadir (62) .

Vitamin D iiretimini azaltan diger faktorler; yaslanma, koyu tenli olma,
kapal1 giyim, obezite, vejeteryan olma, malabsorbsiyona neden olacak hastaliga
(kistik fibrozis, kolestatik karaciger hastalig1, inflamatuar barsak hastaligi, kisa
barsak sendromu vb.) sahip olmaktir (24) . Mevsimsel degisim gebelikte vitamin
D eksikligi riskini arttirmaktadir. Kis aylarinda yaz aylar ile kiyaslaninca daha

yiiksek prevalansta vitamin D eksikligi goriillmektedir (63) .
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2.4. Vitamin D Eksikliginin Maternal Etkileri

2.4.1. Vitamin D- GDM Iliskisi

Gestasyonel diabetes mellitus(GDM) ve bozulmus glukoz toleransi
maternal, fetal ve neonatal iyilik halini etkiler. Amerika'da GDM gebeliklerin
%14" tinli komplike eder ve insidans gittikge artmaktadir (64) . Gebelerde GDM,
artmig sezaryen riski ve tip 2 DM gelisme riski ile iliskilidir. GDM' li gebelerin
fetuslarinda, makrozomi, dogum travmasi, respiratuar distres sendromu, sarilik ve
hipoglisemi riski mevcuttur (65) . GDM nedenleri, aragtirmaya agik bir alandir.
GDM'nin potansiyel bir nedeni olan, D vitamini eksikligine ilgi artmaktadir.
Epidemiyolojik ¢aligmalarda vitamin D eksikligi ve tip 2 DM riski arasinda (66,
67) ayrica, obezite ile GDM (68,69) ve vitamin D eksikligi (44, 70, 71) arasinda
tutarl iligkiler gdsterilmistir. Buna ragmen, vitamin D eksikliginin, annede GDM

gelismesindeki riske etkileri belirsizligini korumaktadir (72) .

D vitamini ve GDM arasindaki molekiiler ve hiicresel iliskiler, kismen
aragtirilmigtir. Vitamin D, dogrudan pankreatik B hiicrelerini etkiler . Intra-selliiler
kalsiyumu, insiilin rezistansini arttirarak regiile eder; glukozun hedef dokulara
transportunu kolaylastirir. Vitamin D ayrica, diabette insiilin direnci ile ilgili

sistemik inflamasyonu azaltir (73).
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Vitamin D ve glukoz metabolizmasi arasindaki iliski 2007-2011 arasinda 7
gozlemsel calisma ile arastirilmistir. Farkli iilke ve etnisiteden 2146 kadin
alinmistir ve bunlarin 433't GDM'dir. Maternal beden kitle indeksi (BMI), yas ve
etnisite ayarlanmis; serum 25(OH)D ve GDM insidansi arasinda anlamli ters iliski
bulunmustur. Ancak bu ¢alismalar arasinda heterojeniteler (metodolojik faktorler,
sezonsal farkliliklar gibi) vardir. Ayrica bu ¢alismalarda kan 6rneklemesi farkli
trimesterlarda yapilmustir (74). 2013'te bu sonuglar sistematik reviewlerle
konfirme edilmistir (75,76). Calismalar; gozlemsel niteliktedir ve bulgular
catigmaktadir. Buna ragmen vitamin D diizeyi ve GDM arasinda ters iligki oldugu
desteklenmektedir. 22000 den fazla gebede, 25(OH)D diizeyi ve olumsuz
sonuglari inceleyen gozlemsel ¢alismada; vitamin D eksikligi ve GDM ' yi igeren
maternal ve neonatal sonuglar arasinda iligki gosterilmistir ve bu en kapsamli
review'diir (76). Bu reviewde heterojenite yoktur, karistirici faktorler
ayarlanmistir. 11 lilkeden farkl etnisitede 25 (OH)D diizeyleri genis yelpazede
olan gebeler ele alinmistir. Bu gebelerin bulgular1 genellenebilir. Vitamin D
diizeylerini yeterli seviyeye getirecek, gilinliik D vitamini alim1 yarar saglayabilir

ve bu randomize kontrollii ¢alismalarla desteklenmelidir(77).

Sonradan; vitamin D ve GDM iligkisi iizerine 5065 gebeden olusan 7
gbzlemsel calisma daha yayinlanmistir(78-83). Kore, Cin, Iran, ve Arap
Ulkeleri'nde gebelerde vitamin D eksikligi yiiksek prevalanstadir ve GDM ile

anlaml iligki vardir. Vitamin D eksikliginin CYP24A1(vitamin D'nin katabolik
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enzimi)'in yiiksek plasental ekspresyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir(78).
Calismalarin bir kisminda, vitamin D-GDM arasinda ters doz-yanit iligkisi oldugu
ortaya ¢ikmistir. Bu iliski optimal vitamin D diizeyinin ve GDM'li gebelerde D

vitamini takviyesi eklenmesinin belirlenmesine katki saglayabilir(84).

GDM'li Kanada'l: kadinlar; normal glukoz toleransh ve diisiik serum
antiinflamatuar ve metabolik regulatuar (adiponektin, resistin, plazminojen
aktivator inibitor-1(PAI-1)gibi) diizeyi olan kadinlarla karsilastirilinca yiiksek
vitamin D eksikligi insidansina sahiptir. Bu iliski kord kaninda da
bulunmustur(79). Vitamin D eksikligi'nin yaygin goriildigii Turkiye'de, GDM
sadece vitamin D eksikligi ile iliskili degil, ayn1 zamanda PTH yiiksekligi ile de
iliskili bulunmustur. Hem vitamin D ve hem de PTH, ekstraselliiler kalsiyum
homeostazinin saglanmasinda sorumludur ve sekonder hiperparatiroidizmin

diabetes mellitus riskini arttirdigi 6ne siiriilmiistiir (82).

Bir¢ok calismada vitamin D eksikligi ve GDM arasinda iliski saptanirken
karsit goriiste olan ¢alismalar da mevcuttur. Prospektif bir calismada, birinci
trimester 25(OH)D diizeyi ve sonra GDM gelismesi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir (85). Diger bir ¢alismada; 25(OH)D diizeyi ve GDM arasinda iliski
saptanmamis, fakat 25(OH)D diizeyi ve 100gr glukoz tolerans testinden yarim

saat sonra bakilan glukoz konsantrasyonlarinda ters iliski saptanmistir (86).
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2.4.2 VVitamin D-Preeklampsi Iliskisi:

Preeklampsi; gebeliklerin %2-8'ini komplike eden, 20. gebelik
haftasindan sonra yiiksek kan basinci ve proteiniiri ile giden gebelige 6zgii
multisistemik bir hastaliktir. Preeklampsi; maternal ve perinatal mortatile ve

morbiditeye major katkida bulunur (akut ve kronik déonemde) (87-89).

Son zamanlarda; epidemiyolojik caligmalar gebelikteki diisiik vitamin D
diizeyi ve preeklampsi insidansi arasinda iligki géstermis ve vitamin D
eksikliginin preeklampsi igin risk faktorii oldugunu desteklemistir (52,90). Ancak
altta yatan mekanizma net degildir. Vitamin D eksikligi; inflamasyon bagiml
vaskiiler endotelyal disfonksiyon ile iliskilidir (91). Preeklampsili gebenin
maternal vaskiiler sistemindeki patofizyolojik olay; endotel hiicresindeki hasar
veya disfonksiyon gibi goriinmektedir (92,93). Preeklampside endotelial
disfonksiyon kavrami; anjiogenik bozukluk durumunun bulunmasi (94,95) ve
endotelyal adezyon molekiillerinin diizeyinin maternal kanda artmasi (96,97) ile
desteklenir. Vitamin D'nin preeklampsi riskini degistirmesi lizerindeki
mekanizmasi aydinlatilamamaistir. Son zamanlardaki in vitro ¢aligmalar; vitamin
D'nin anjiogenezi iyilestirdigini (98) ve endotelyal hiicrelerde adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu inhibe ettigini (99) goéstermektedir. Ancak bu bilgi

in vivo olarak ¢alisilamamustir.

16



Bazi gozlemsel ¢alismalar; diisiik vitamin D diizeyli kadinlar arasinda
preeklampsi riski bildirmistir (52,90,100,101). Ancak, baz1 diger ¢alismalar;
ozellikle yiiksek riskli alt gruplarda, bu iliskiyi onaylamamistir (102-105). 2013
yilinda yayinlanan gézlemsel ¢alismalarin meta analizinde; vitamin D eksikligi ve
preeklampsi insidansi arasinda bir iliski gosterilmis ama karistiric1 faktorlerce

ayarlanmig ¢aligsmalarda bu iliski anlamli olarak saptanmamuistir (76).

2.4.3. Vitamin D-Sezaryen Iliskisi:

Vitamin D eksikligi ile sezaryen dogum arasindaki iliski arastirma konusu
olmustur. Yapilan ¢alismalarda; gebelerdeki irk, yas, egitim diizeyi, sigorta
durumu ve alkol kullanim1 diglandiktan sonra, vitamin D eksikligi olan
gebelerdeki sezaryen dogum riskinin, vitamin D seviyesi normal olan
gebelerdekine gore 4 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir. Gebelik donemindeki
serum kalsiyum seviyesi ile erken dogum arasinda iliski mevcuttur. Vitamin D
eksikligi ile olusan diisiik kalsiyum seviyeleri, gebelerde kas ve iskelet sisteminde
zayifliga sebebiyet vererek erken dogumlara neden olabilmektedir. Bazi otorlerce;
vitamin D eksikligi olan kadinlar arasinda; artmis sezaryen oranlari raporlanirken
(106,107) baska ¢alismalar bu sonucun maternal vitamin D diizeylerinden

bagimsiz oldugunu one siirmektedir (102,108).
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2.4.4. Vitamin D- Diger Iliskiler:

Vitamin D eksikligi gebelikte bakteriyel vaginozis insidansinda artis ile
iligkili bulunmustur (109) ve bu iliski son zamanlarda sistematik bir review ile
desteklenmistir (76). Bakteriyel vaginozis insidansi; prematiir membran riiptiirt,
preterm dogum, erken eylem, postpartum endometrit (110) ve preklinik gebelik

kaybi gibi olumsuz gebelik sonuglari ile iligkilendirilmistir (111).

Vitamin D diizeyi ve postpartum depresyon durumunu arastiran yeni
calismalar mevcuttur (112-114). Toplum tabanli prospektif-kohort bir ¢alismada;
diisiik vitamin D diizeyleri ile yiiksek Edinburgh Postnatal Depresyon Skalasi
arasinda, vitamin D diizeyleri diisiik olanlarda yiliksek olanlara gore postnatal
depresyon semptomlar1 daha yiiksek oranda raporlanmistir (113). Tersine, bir
vaka-kontrol ¢aligmasinda 605 postpartum depresyonda olan kadinda 25(OH)D
diizeyleri 6l¢iilmiis, 875 ge¢ gebelik donemindeki kadina gore anlamli fark

saptanmamustir (114).

2.5.Maternal Vitamin D Eksikliginin Fetal Etkileri:

Fetus; maternal kalsiyum ve 25(OH)D depolarina baglidir. Bu nedenle,
vitamin D eksikligi olan gebelerin bebeklerinde yansimasi vardir (115,116).
Yenidoganda vitamin D plazma seviyeleri maternal diizeyin yaklasik olarak %60-

70" ine karsilik gelir (117) ancak bazi ¢alismalar daha diistik seviyeler rapor
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etmistir (118). Bir Kanada ¢alismasinda; gebeliginde vitamin D replasmani alan,
kadinlardan dogan yenidoganlarda; vitamin D eksikligi (kord kan1 vitamin D

diizeyi <1 1ng/ml olarak tanimlandi.) prevalansi %46' dir (119).

2.5.1. SGA Tliskisi:

Gozlemsel bazi ¢alismalarda; SGA insidansi vitamin D diizeyleri ile
iliskilendirilmistir (76,120-124). Prospektif kohort bir ¢aligsmada, ikinci trimester
vitamin D diizeyleri 10 ng/ml altinda olan gebelerde, 3 kat artmis SGA riski tespit
edilmistir ancak istatistiki olarak anlamli degildir (123). 3000'den fazla gebenin
katildig1 bir diger multi-etnik kohort ¢calismada; 13 haftalik gebelikte vitamin D
eksikligi, diisiik dogum agirhigi ve artmis SGA riski ile iliskilendirilmistir (122).
2000'in tizerinde dogumda yapilan Birlesik Devletler ¢calismasinda; 26. gebelik
haftasindan 6nce 25(OH)D diizeyi 15 ng/ml lizerinde olanlar; yliksek dogum
agirlhig, bliyiik bas ¢evresi ve yariya inmis SGA riski ile iligkili bulunmustur
(124). Tersine, diger baz1 gézlemsel ¢alismalar; vitamin D eksikligi ile dogum
kilosu ve boyu iligkisini gostermemistir (125,126). Yine de 2013 yilinda derlenen
bir meta analizde; vitamin D eksikligi ve SGA'l1 dogum riski arasindaki iliski

giiclendirilmistir (76).
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2.5.2.Longitudinal Biiyiime Iliskisi:

Longitudinal biiyiime ve c¢ocukluktaki kemik mineralizasyonu gestasyonel
vitamin D eksikliginden etkilenebilir (116,125,127,128). Yapilan ¢alismalarda,
fetal donemde, vitamin D'nin femoral biiyiime ile iliskili oldugu gosterilmistir
(116,127). Dogumda, vitamin D diizeyi diisiik kadinlardan dogan infantlarda uzun
kemik boyu, daha kisa olarak bulunmustur (125). Ancak bu sonuglar evrensel
degildir, baz1 ¢aligmalar bu sonuglarla ayni fikirde degildir (126,128). Kemik
yogunlugu; vitamin D diizeyi diisiik olan kadinlarin yenidoganlarinda daha diisiik
raporlanmustir (129), fakat iyi tasarlanmis yeni bir prospektif ¢alismada,
aralarinda herhangi bir iligski bulunmamustir (130). Bu nedenle; yenidogan kemik

sagligi lizerine, anne vitamin D gercek etkisi hala ¢aligma asamasindadir.

2.5.3 Diger Iliskiler:

Cocuklardaki solunumsal hastaliklarda, maternal vitamin D' nin rolii
calisilmaktadir. Respiratuar sinsityal virus tarafindan olusan alt solunum yolu
enfeksiyonu (131) ve herhangi bir hikayeden olusan solunum yolu enfeksiyonu
riski; kord kaninda diisiik vitamin D diizeyi ile iliskilidir (132). Annelerinde
gebelikte yliksek vitamin D alimi olan ve kord kaninda vitamin D diizeyi yiiksek
olan ¢ocuklarda tekrarlayan wheezing riski daha diisiik gériinmektedir. Ancak
astim ile olan iliskisi belirsizdir (126,132). Egzema (126), besin alerjisi (133) gibi
diger atopik durumlarin riski, maternal vitamin D diizeyleri ile pozitif iligkili

olabilir. 231 infantta yagamin ilk bir y1l1 esnasinda yapilan bir ¢alismada, kord
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kani vitamin D diizeyi 20ng/ml altinda olanlar arasinda, egzema riski daha yiiksek

bulunmustur (134).

Cocuklarda tip 1 DM riski ve vitamin D eksikligi arasindaki iliski
celiskilidir. Yeni bir vaka-kontrol ¢aligmasinda gestasyonel vitamin D diizeyleri
diisiik olan kadinlarin ¢ocuklarinda iki kat artmis tip 1 DM riski gelismistir (135).
Tersine, bir Fin ¢alismasinda ¢ocuklarinda tip 1 DM gelisen ve gelismeyen

kadinlarin vitamin D diizeyleri arasinda fark saptanmamistir (136).

2.6.Maternal Vitamin D-Kordon Kam Vitamin D iliskisi

Gebeligin sonunda 6lciilen maternal 25(OH)D diizeyi, kord kaninda
oOl¢iilen 25(OH)D diizeyi i¢in giiclii bir prediktordiir. Yunanistan'da yapilan bir
calismada, dogum eylemi sirasinda 123 gebeden ve bebekten kord kani alinmis,
anne ve bebek 25(OH)D diizeyleri arasinda giiclii korelasyon saptanmistir (137).
Maternal obezite, kord kan1 25(OH)D diizeyi ile ters iliskilidir. Ge¢ gebelik
doneminde vitamin D diizeyleri ayni olan gebelerde, obez annelerden dogan
bebeklerin kord kani1 25(OH)D diizeyleri zay1f annelerden doganlarinkine gore
daha diisiiktiir. Bu durum, obezitede vitamin D biyoyararlaniminin azalmasi

teorisi ile agiklanmistir (138).
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2.7.Tiirkiye’de gebelik ve D vitamini

Tiirk gebe popiilasyonunda da vitamin D yetmezligi sik goriilen bir saglik
problemidir. Son yapilan ¢alismalarda farkli bolgelerde %82 lere varan yiiksek
vitamin D yetmezligi insidans1 saptanmustir (139,140). Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’nda yapilan, ilk prenatal
vizitleri i¢in bagvuran 12 gebelik haftasi altindaki 148 gebe iizerinde yapilan
calismada 20 ng/ml tizeri yeterli , 10-20 ng/ml aras1 yetmezlik, 10 ng/ml ve alt1
siddetli yetmezlik kabul edildiginde , 148 hastadan sadece 50 tanesinde
normal (%33,8) , 89 ‘unda (%60.1) D vitamini yetmezligi , 9’unda(%6.1) da
siddetli yetmezlik saptanmistir. (Tiirkiye Maternal Fetal Tip ve Perinatoloji

Dernegi Perinatal Tip Kongresi’nde poster sunumu, Nisan 2015)

Tiim gebelerin D vitamini yetmezligi a¢isindan rutin taranmasi heniiz
onerilmemektedir. Fakat yetmezlik agisindan yiiksek riskli olan popiilasyonlarda
rutin taramanin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Gebelikte yetmezlik
saptandiginda, ACOG tarafindan giinliik 1000-2000 IU vitamin D replasmani
onerilmektedir(141). Yetmezlik olmadiginda ise tahmini giinliik ihtiyag¢ ve diyetle
alinmas1 onerilen miktar sirastyla 400 ve 600 IU/d’dir ve giinliik tolere edilebilir
{ist alim sinir1 4000 TU/d’dir (142). Onerilen giinliik alim miktar1 bolgeden
bolgeye, o bolgenin iklim kosullari, hava kirliligi ve hastalarin giinese ¢ikma ve

giyim aligkanliklarina gore degiskenlik gosterebilmektedir.
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Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Ana Cocuk Sagligi ve Aile
Planlamasi1 Genel Mudiirliigi’niin 2011 yilinda yayimladig1 bir genelge
dogrultusunda gebelere D Vitamini Destek Programi Uygulamasi baglatilmistir.
Bu program cercevesinde 12. gebelik haftasin1 ge¢mis tiim gebelere D vitamini
desteginin 1200 IU/giin olarak baglanmasi ve dogumdan sonraki laktasyon
siirecinde de 6 ay siire ile devam edilmesi 6nerilmektedir. ( TC SAGLIK
BAKANLIGI ANNE-COCUK SAGLIGI ve AILE PLANLAMASI GENEL

MUDURLUGU GEBELERE D VITAMINI DESTEK PROGRAMI REHBERI)

2.8. D vitamini toksisitesi

D vitamini fazlaliginda hiperkalsemi (kalsiyum diizeyinin 10.5 mg/dl ve
iistii olmast ) ve hiperkalsiiiri (kalsiyumun tiriner atiliminin kainlarda
250mg/giin’ii gegmesi) gelisebilir ki bunlar da renal ve iiriner sistem taglari ile
yakindan iliskilidir(Heaney 2008). Yetiskinlerde toksisite genellikle 10.000
IU/giin (250mikrogr/glin) ve {istli dozlarda goriilmektedir(Institude of Medicine
2010). 7.5 mg(300.000 IU) D vitamini i¢eren tek-doz destek {iriinleri zararl

olabilecegi i¢in Oonerilmemelidir.

1969 yilinda Friedman ve Ornoy, 1979°da Chan ve 1987°de Ariyuki’nin
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ratlar {izerinde yapmis oldugu ¢esitli galismalarda , D vitamininin-indiikledigi
teratojenite ve yeni gelen nesildeki yan etki potansiyeline yonelik (6rn.: bliytime
geriligi, gecikmis ossifikasyon kraniofasyal hipoplazi) bazi 6nermelerde
bulunulmustur. Fakat bu bulgularin insanlar i¢in de kabul edilmesinin 6niinde
mantikli engeller mevcuttur; soyle ki bu deneylerde fetal etkilerin goriilmesi igin
giinde 200.000 IU(5mg) ve tistii D vitamini devam dozunun annenin sindirim
sisteminden emilmesi gerekmekteydi. Sonug olarak, annenin serum D vitamini
normal sinirlar i¢indeyken, fetusta D vitamini metabolitlerinin normal sinirlarin
tizerinde goriilmesinin olasi1 olmadig1 Roth ve arkadaslarinin 2011°de yapmais
oldugu ¢alismalarda gosterilmistir(National Institute of Health, NIH, 2011

verilerinden alinmistir).

2.9. D vitamini ve gastro-intestinal inflamasyon iliskisi

Inflamatuar bagirsak hastaliklari(IBH), genetik ile gevresel faktdrlerin
kompleks bir iligki icinde bulundugu immun-aracili hastaliklardir. Bu hastaligin
gelismesinde etkisi olan ¢evresel faktorlerin basinda ise normal bakteriyel flora ve

muhtemelen D vitamini gelmektedir (143).

D vitamini ile genel anlamda tiim immun-aracili hastaliklar arasinda yakin
iliski oldugu gibi, aym1 yakin iligki inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ile arasinda da
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mevcuttur. Ek olarak, deneysel IBH modellerinde, D vitamini eksikligi veya

reseptor defekti varliginda, tablonun ¢ok daha siddetli oldugu gosterilmistir (144).

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)2 D’nin, T-hiicre aracili hastaliklarin
gelisimini suprese ettigi de gosterilmistir(6rn: IBH, multiple sklerozis, tip 1 diabet
gibi) (145,146). VDR defekti olan T hiicrelerinin, daha fazla IL-17 ve IFN-gama
salgilayip daha hizli prolifere olarak daha siddetli bir gastrik inflamasyon tablosu

olusturdugu gosterilmistir (147).

Gebelerin yaklasik %80’ini gebeligin 6zellikle ilk trimesterinda yogun
olarak etkileyen ve hastaneye basvurularin ve hastanede takiplerin biiytik bir
yiizdesini olusturan, bunun sonucu olarak ciddi bir psikolojik, sosyal ve ekonomik
yiikii bulunan emezis ve hiperemezis gravidarum tanisi ile, yine yapilan
caligmalarda Tiirkiye’de gebelerin yaklasik %80’inde saptanmis olan D vitamini
eksikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin varlig1 hig
sorgulanmamistir. D vitamini eksikliginin yapilan deneylerde gastrik
inflamasyonda artig ile anlamli bir birlikteligi bulunmaktadir. Yapilmasi
planlanan ¢alismada, merkezimize bagvuran 12 hafta alt1 gebelerde
izlenen emezis ve hiperemezis gravidarum semptomlart ile vitamin D diizeyleri

arasinda anlamli bir iligkinin bulunup bulunmadiginin ortaya konmasi
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amagclanmaktadir.

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Se¢cimi

Calismaya Haziran 2015- Kasim 2015 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran, birinci
trimesterde olan 200 gebe dahil edildi. Calisma prospektif ve tek merkezli olarak
planlandi. Calismaya, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu'nca, 25901600-

23 say1 numarali karar ile onay verildi.

Calismada hastalardan onam formu araciligi ile onam alindi. Anamnezleri
anket formu araciligi ile sorgulandi. Anket formunda; hastalarin yasi, gebelik
haftasi, kacincr gebeligi oldugu, ek hastalik varligi, ek vitamin destegi kullanip-
kullanmadig, giyim aliskanliklari,gebelik oncesinde bulanti-kusma sikayetlerinin
olup olmadig1, gebeligin kaginci haftasindan itibaren bulanti-kusma sikayetlerinin
basladig1 sorgulandi. Gebelerin gilinde yaklasik kag saat bulant1 hissettigi, giinde
kac¢ defa 6giirme hissi oldugu ve giinde ortalama kag defa kusma sikayetlerinin
oldugu sorgulandi ve Modifiye PUQE Skorlama Sistemine gore puanlama ve
skorlama yapild1 (Tablo 3). Sonrasinda hastalarin toplam PUQE skorlar

belirlendi.
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GUNDE YAKLASIK KAC SAAT BOYUNCA BULANTI HISSEDiYORSUNUZ?
Hi¢ : 1 puan
1sa : 2 puan
2-3sa : 3puan
4-6sa : 4 puan

>6sa : 5 puan

GUNDE ORTALAMA KAC DEFA OGURME HiSSi OLUYOR?
Hic¢ : 1 puan

1-2 defa : 2 puan

3-4 defa : 3 puan

5-6 defa : 4 puan

>6 : 5 puan

GUNDE ORT.KAC DEFA KUSMANIZ OLUYOR?
Hic¢ : 1 puan

1-2 defa : 2 puan

3-4 defa : 3 puan

5-6 defa : 4 puan

>6 : 5 puan

MODIFIYE PUQE SKORU
6 ve alt1: hafif
7-12: orta

13 ve tizeri: siddetli hiperemesis gravidarum

Tablo 3: Calismaya Katilan Hastalarin Modifiye PUQE Skorlama

Sistemi’ne gore puanlama ve skorlamasi
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PUQE skoru 6 ve altinda olanlar normal ve hafif NVP grubunu, 7 ve iisti
olanlar ise orta ve siddetli NVP/ hiperemezis gravidarum grubunu olusturdu.
Calismada orta ve siddetli NVP gruplari, hastalarin klinikleri ve tedavi

modalitelerindeki benzerlikleri nedeni ile tek bir grup olarak ele alindi.

MODIFIYE PUQE SKORLAMA
SISTEMI

PUQE SKORU< 6 PUQE SKORU 7-12 PUQE SKORU 213

HAFIF NVP ORTA NVP/HG SIDDETLI NVP/HG

Tablo 4 : Modifiye PUQE Skorlama Sistemine gére NVP/HG un

Siniflandirilmasi

Karaciger, bobrek hastaligi ve inflamatuar barsak hastaliklari ile
enteropatiye neden olabilecek hastaliklara sahip olan gebeler ve 6nceden diabetes

mellitus tanisi olan hastalar ¢calismadan dislandi.
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Hastalarn cilt tipi; Fitzpatrick skorlamasina gore, kolay kizaran ve agik

tenli, sarisin kisilere cilt tipi I, bugday tenli, orta acik cilt tipli kisilere cilt tipi II,

orta koyu,esmer tenli kisilere cilt tipi I1I, numaralari verilerek; belirlendi.

Fitzpatrick cilt tipi skorlama sisteminde yer alan IV, V ve VI numaral cilt tipleri

siiflamada kullanilmada.

Fitzpatrick Skin Type
Very fair- always burns in the
sun and never tans

Common Nationalities
Celtic

Fair- burns in the sun and tans
with great difficulty

Scandinavian

Fair- burns but tans gradually

Caucasian

| tans with ease

Medium- Hardly ever burns and

Dark Brown- never burns in the

sun and is deeply pigmented

some Asian

Mediterranean, Hispanic and

African

Tablo 5 : Fitzpatrick Cilt Tipi Skorlama Sistemi, Fitzpatrick's Dermatology In

General Medicine 6th Edition (May 23, 2003)

Giyim aliskanliklarina gore hastalar acik ve kapali olarak 2 gruba ayrildu.

Vitamin D diizeyleri; 30 ng/ ml tizerinde olanlar yeterli, 30-10 ng/ml

arasinda olanlar eksiklik, 10 ng/ ml altinda olanlar siddetli eksiklik grubu olarak

tanimlandi.
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Vitamin- D dizeyleri

10-30 ng/ml
>30 ng/ml <10 ng/ml

. EKSIKLIK . S
YETERLI SIDDETLI EKSIKLIK

Tablo 6 : Vitamin D diizeylerine gore hastalarin siniflandirilmast, J Clin

Endocrinol Metab, July 2011, 96(7) 1911-1930

Cogul gebelikler, yardime1 iireme tekniklerinden faydalanilmis olan
Gebelikler, bilinen gastrointestinal hastalik tanisin (gastrik iilser, iilseratif kolit,
Crohn hastalig1 gibi) bulunan ve/veya gebelik dncesinde de bulanti-kusma
semptomlar1 gésteren gebeler; calisma esnasinda gebelere D vitamini destegi
verilmeyeceginden, vitamin D kullanimi i¢in kesin endikasyonu olan gebeler

calismanin disinda birakildi.
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3.2. Analiz:

Merkezimize basvuran 12. Gebelik haftas1 altindaki tanimlanmis kriterleri

karsilayan tiim gebelerden, antekubital venden alinan 5 cc kan materyali alinarak

EDTA’ tiipler igerisinde muhafaza edildi. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuarina ¢alisilmak iizere giinliik gonderildi.

3800 RPM hizda 5 dakika siire ile santrifiij edilerek plazma ayristirildi. Plazma

vitamin D diizeyleri LC-MS/MS yontemi kullanilarak THERMO- SCIENTIFIC

ULTIMATE 3000 cihazi ile l¢iildii. Veriler, ¢alisma igin olusturulmus olan olgu

takip formuna islendi.

VERILERIN KAYDEDILDIiGi OLGU TAKIP FORMU

KATILIMCILARIN OZELLIKLERI

BULGULAR

GEBE ADI-SOYADI

YASI

GUNDE YAKLASIK

KAG SAAT

BOYUNCA

BULANTI HiSSEDiYORSUNUZ?

(hig/1sa/2-3sa/4-6sa/>6sa)

GUNDE ORTALAMA
KAG DEFA OGURME HiSSi OLUYOR?

(0/1-2defa/3-4defa/5-6defa/>6)

GUNDE ORT.KAC DEFA KUSMANIZ OLUYOR?
(0/1-2defa/

3-4 defa/

5-6 defa/>6)

MODIFIYE PUQE SKORU

GiYiM

(acik/kapali)

TEN RENGI
(beyaz tenli- Tip I/
Kumral- Tip II/Esmer- Tip III)

VIT D Diizeyi
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3.3. istatistiksel Yontemler:

Verilerin analizi SPSS for Windows 17.0 paket programinda yapild1. Siirekli
degiskenlerin dagilimmin normal dagilima uygun dagilip dagilmadigi
Kolmogorov Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle
arastirildi. Tanimlayict istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart
sapma veya medyan (minimum-maksimum) bigiminde, kategorik degiskenler ise

olgu sayis1 ve (%) seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle
degerlendirildi. Gruplar arasinda medyan degerler yoniinden farkin 6nemliligi
bagimsiz grup sayist iki oldugunda Mann Whitney U testiyle ikiden fazla grup
arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle incelendi. Kruskal Wallis
test istatistigi sonuclarmin Onemli bulunmasi halinde Conover’in ¢oklu
karsilastirma testi kullanilarak farka neden olan durum(lar) tespit edildi. Kategorik
degiskenler Pearson'un Ki-Kare testiyle degerlendirildi. PUQE ile sirasiyla; yas ve
vitamin D 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkinin olup olmadig:

ise Spearman’m Korelasyon testi kullanilarak arastirildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 12. gebelik haftasinin altinda uygun kriterleri kapsayan toplam
200 gebe dahil edilmistir. Katilan gebelerin yas ortalamasi 28,51 olarak saptandi

ve katilimcilarin yaslar1 18-42 arasinda degismekteydi.

Calismaya D vitamini diizeyi normal olan (> 30 ng/ml) 8, yetersiz olan
136 (10-30 ng/ml) , siddetli eksik olan (<10 ng/ml) 56 gebe dahil edilmistir. Sekil
1’de caligmaya katilan gebelerin vitamin D diizeylerine gore dagilimi

goriilmektedir.

Vitamin D
8;4,0%

m Siddetli eksiklik ~ ® Orta eksiklik = Normal

Sekil 1 : Hastalarin Vitamin D diizeylerine gére dagilimi
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Calismaya katilan 200 gebeden 105’1 acik, 95°1 kapali giyinmekteydi.

Sekil 2°de hastalarin giyim sekillerine gore dagilimlar1 gosterilmistir.

Giyim sekli

m Acik

H Kapali

Sekil 2 : Calismaya katilan gebelerin giyim sekillerine gére dagilimi
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Fitzpatrick cilt tipi skorlamasina gore cilt tipleri siniflandirildiginda

gebelerin 68’1 beyaz tenli yani tip I, 58’1 kumral yani tip II, 74’1 ise esmer yani tip

IIT cilt tipine sahipti. Calismaya katilan gebelerin cilt tiplerine gore dagilimi sekil

3’te gosterilmektedir.

Ten rengi

M Beyaz
m Kumral

W Esmer

Sekil 3 : Calismaya katilan gebelerin cilt tiplerine gore dagilimi
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PUQE skorlama sistemine gore 53 gebe 7 nin altinda puan alarak hafif

bulanti-kusma grubuna, 147’si ise 7 nin iizerinde puan alarak orta ve siddetli

bulant1 -kusma grubuna girmistir. Yani ¢aligmaya katilan gebelerin %26,5°1 diisiik

PUQE skorlarina sahipken, %73,5°1 orta ve siddetli PUQE skorlarina sahipti.

Sekil 4’te bunlarin dagilimi gortilmektedir.

PUQE

m Hafif ® Orta-Siddetli

Sekil 4 : PUQE skorlama sistemine gore hastalarin dagilimi
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Tablo 7°de genel olarak olgularin giyim sekli, ten rengi, vitamin D ve

PUQE yoniinden frekans dagilimlar1 gosterilmistir.

Tablo 7. Olgularin giyim sekli, ten rengi, vitamin D ve PUQE yoniinden frekans

dagilimlar

Degiskenler Say1 Yiizde
Giyim

Acik 105 52,5
Kapali 95 47,5
Ten rengi

Beyaz 68 34,0
Kumral 58 29,0
Esmer 74 37,0
Vit-D

Siddetli eksik 56 28,0
Orta 136 68,0
Normal 8 4,0
PUQE

Hafif 53 26,5
Orta-siddetli 147 73,5

Tablo 8'de olgularin yas, PUQE ve vitamin D diizeylerine iliskin

tanimlayici istatistikler verilmistir.
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Tablo 8. Olgularin yas, PUQE ve vitamin D diizeylerine iliskin tanimlayici

istatistikler

Degiskenler Ortalama Std.Sapma Medyan Min-Max
Yas 28,51 4,61 29 18-42
PUQE 7,93 2,65 7,5 3-13
Vit-D 14,97 8,11 13,98 1,98-54,36

Calismaya katilan gebelerin ortalama yasinin 28.51, ortalama
PUQE evrelerinin 7.93 ve ortalama D vitamini diizeylerinin 14.97 oldugu
saptanmistir. Calismaya katilan gebeler arasinda yas acisindan en kiigiik 18, en
bliyiik yas 42; PUQE evrelemesine gore en diisiik puan 3 en yiiksek 13, D
vitamini diizeylerine gore de en diislik deger 1.98 en yiiksek deger 54.36 olarak

saptanmistir.
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35

30

20 -

10 A

Yas PUQE Vit-D

Sekil 5 : Olgularin ortalama yas, PUQE skoru ve vitamin D diizeylerinin grafiksel

olarak gosterilmesi

Tablo 9' da PUQE siddetine gore olgularin vitamin D diizeyleri yoniinden

yapilan karsilastirma sonucu yer almaktadir. Hafif gruba gore Orta-siddetli grubun

medyan Vitamin D diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur

(p<0,001). (bkz Sekil 6).
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Tablo 9. PUQE Skoru siddetine gore olgularin vitamin D diizeyleri

Ortalama Std.Sapma  Medyan  Min-Max p-degeri

¥
PUQE <0,001
Hafif 4,00-

19,45 8,46 18,38 46,90
Orta-siddetli 1,98-

13,36 7,37 12,62 54,36

+ Mann Whitney U testi.

Tablo 9°da goriildiigi gibi; PUQE evrelemesine gore hafif bulanti-
kusma grubundaki hastalarda ortalama D vitamini diizeyi 19,45 iken
PUQE evrelemesine gore 7-12 puan ve 13 puan ve iistiinii kapsayan orta
ve siddetli bulanti-kusma grubunda ortalama D vitamini diizeyi 13,35
olarak belirlenmistir. Orta ve siddetli bulanti-kusmasi olanlarda D vitamini
diizeylerinin daha diisiik oldugu ve bulgularin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptanmistir.
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[
=
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209

Vitamin D (ngiml)

Hafif Orta-sideti
PUQE

Sekil 6 : Vitamin D diizeyi — PUQE skoru iligkisi
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Tablo 10'da ¢aligmaya katilan gebelerin PUQE siddetine gore yas, giyim

sekli, ten rengi ve vitamin D diizeylerinin dagilimi gosterilmistir. Istatistiksel

olarak anlamli bulunan sonuglara ait p-degerleri koyu puntolarla ifade edilmistir.

Tablo 10 : Olgularin PUQE Skoru siddetine gore yas, giyim sekli, ten rengi ve

vitamin D diizeylerinin dagilimi

Degiskenler Hafif (n=53) Orta-Siddetli p-degeri
(n=147)

Yas 29,1442 28,3+4,7 0,254+

Giyim <0,001%

Acik 39 (%73,6) 66 (%44,9)

Kapali 14 (%26,4) 81 (%55,1)

Ten rengi 0,007%

Beyaz 26 (%49,0) 42 (%28,6)

Kumral 16 (%30,2) 42 (%28,6)

Esmer 11 (%20,8) 63 (%42,8)

Vit-D <0,001%

Siddetli eksik 5 (%9,4) 51 (%34,7)

Orta 43 (%81,2) 93 (%63,3)

Normal 5 (%9,4) 3 (%2,0)

T Student's t testi, I Pearson'un Ki-Kare testi.

Tablo 10°da goriildiigii gibi, calismaya katilan agik giyimli 105 gebeden

66’s1 yani %62.9’u PUQE skoru orta-siddetli grupta iken kapali giyimli 95

gebeden 81°1 yani %85.3’1 bu gruptadir. Hafif gruba gore Orta-siddetli grupta
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acik giyinenlerin orani istatistiksel anlamli olarak daha diisiik, kapali giyinenlerin

orani ise istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Ki-Kare Testi

kullanilarak yapilan karsilastirmada, kapali giyinenlerde PUQE skorunun daha

yiiksek oldugu saptanmistir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir ( p<0.0001) (bknz

Sekil 7).
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Sekil 7 : Hafif ve Orta-Siddetli NVP/HG ile giyim sekli iliskisi

43



Hafif grup ile orta-siddetli grup arasinda yas ortalamalar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,254).

Hafif gruba gore Orta-siddetli grupta beyaz tenli olanlarin oram
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik, esmer tenli olanlarin orani ise istatistiksel
anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,007). Gruplar arasinda kumral olanlarin orani

acisindan ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (bkz Sekil 8).
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Sekil 8 : Hafif ve orta- siddetli PUQE skorlarimin cilt tiplerine gore

dagilimi
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Hafif gruba gore Orta-siddetli grupta Vitamin D diizeyi yoniinden siddetli
eksiklik goriilenlerin orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek, orta siddetli

eksiklik olanlarin ve normal seyredenlerin orani ise istatistiksel anlamli olarak
daha diistiktii (p<0,001) (bkz Sekil 9).
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Sekil 9 : Hafif ve Orta-Siddetli PUQE skorlarinin Vitamin D diizeylerine gore

dagilimi

Fitzpatrick skorlamasi kullanilarak yapilan siniflamaya gore katilan
gebelerin 68’1 tip I, 58’1 tip 1l ve 84’1 de tip III cilt yapisina sahipti. Tip I cilt
yapisina sahip olanlarin 26’s1 yani %38.2’sinde hafif, 42’si yani %61.8’inde ise

orta-siddetli PUQE skorlar1 saptanmistir. Orta siddetli PUQE skoru tip 11 cilt
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yapisinda olanlarin %72.4’inde saptanmistir. Tip III cilt yapisina sahip olan 74
gebeden ise %85.1’inde orta ve siddetli PUQE skorlar1 saptanmistir ve bu verilere
gore; tip III cilt yapisinda yani orta-koyu ve esmer tenli gebelerde, PUQE skorlari

daha yiiksektir ve istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.007).

D vitamini diizeyleri ¢calismaya katilan gebelerin 56’sinda siddetli eksik
Gruptadir (vit D <10 ng/ml). Bunlardan 5’1 yani %8.9’u hafif, 51’1 yani %91.1°1
orta-siddetli PUQE puanina sahiptir. D vitamini siddetli eksik olan grupta PUQE

skoru daha yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.0001).

Tablo 11'de olgularin giyim sekli, ten rengi ve vitamin D dlglimlerine gore

PUQE skorlar1 degerlendirilmistir.
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Tablo 11 : Olgularin giyim sekli, ten rengi ve vitamin D 6l¢timlerine gore PUQE

skorlar1

Ortalama Std.Sapma  Medyan Min-Max p-degeri
Giyim <0,001}
Agik 6,9 2,32 7,0 3,0-13,0
Kapali 9,0 2,57 9,0 3,0-13,0
Ten rengi <0,001%
Beyaz * 7,1 2,55 7,0 3,0-13,0
Kumral ° 7,9 2,60 7,0 3,0-13,0
Esmer *° 8,7 2,59 9,0 3,0-13,0
Vit-D <0,001%
Siddetli eksik 9,7 2,55 10,0 3,0-13,0
cd
Orta 7,3 2,37 7,0 3,0-13,0
Normal 6,1 2,03 6,0 3,0-13,0

+ Mann Whitney U testi, § Kruskal Wallis testi,
a: Beyaz tenli grupla esmer grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),
b: Kumral tenli grupla esmer grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,041),

c: Siddetli eksiklik grubu ile orta siddetli eksiklik grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

(p<0,001),

d: Siddetli eksiklik grubu ile normal grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,001).

Acik giyinen gruba gore kapali giyinen grubun medyan PUQE skoru diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001) (bkz Sekil 10).
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Sekil 10 : Giyim sekilleri - PUQE skoru iligkisi

Ten rengine gore medyan PUQE skoru diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli degisim olup (p<0,001) Beyaz ve kumral tenli gruplara gore esmer tenli
grubun medyan PUQE skoru diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,001 ve p=0,041). Beyaz ve kumral gruplari arasinda ise PUQE skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,124) (bkz Sekil 11).
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Sekil 11 : Ten rengi — PUQE skoru iligkisi

Vitamin D diizeyine gore de medyan PUQE skoru diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli degisim olup (p<0,001) siddetli eksiklik goriilen gruba
gore orta ve normal olan gruplarda medyan PUQE skoru istatistiksel anlamli
olarak daha diisiiktii (p<0,001 ve p<0,001). Orta ve normal gruplar arasinda ise
PUQE skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,148) (bkz Sekil
12).
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Sekil 12 : Vitamin D diizeyleri — PUQE skoru iliskisi

Yas ile PUQE skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gorilmedi (r=-0,128 ve p=0,071). Buna karsin, Vitamin D diizeyi arttikca PUQE

skorunun azalmakta oldugu saptanmistir (r=-0,492 ve p<0,001).
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5. TARTISMA VE SONUC

D vitamini yetersizligi ve siddetli eksikligi diinya ¢capinda ve Tiirkiye’de
hem genel populasyonda hem de gebelerde yiiksek prevalansta goriilmektedir.
Sinirl glines 15181 maruziyeti ve /veya azalmis vitamin D aliminin buna sebebiyet
verebilecegini diisiinmekteyiz. Ancak iilkemizin giines 1s18indan faydalanan bir
ilke olmasina ragmen yine de bu kadar yiiksek prevelanslarda goriiliiyor olmasi
bu veriyi desteklememektedir. Bu noktada etkili olan faktoriin, gebelerin giyim

tarzlari, giinese ¢ikma ve egzersiz aligkanliklari olabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda, gebelerde D vitamini yetersizligi %96, eksikligi %28
olarak saptandi. Caligmamiza katilan gebelerin sadece %4’tinde normal D
vitamini diizeyleri saptanmistir. Vitamin D eksikligi, ¢alismalarda degisik
prevalanslarda goriilmektedir. Bunda farkl: kiiltiirlerin, farkli giyim tarzlarinin ve
yasanilan enlemin etkisi biiyiiktiir. Tiirkiye giinesli bir {ilke olmasina ragmen
vitamin D eksikligi ve yetersizligi yiiksek oranda goriilmektedir. Bunda yasam ve
giyim tarzi faktorlerinin etkisi bulunmaktadir. Calismamizda %47.5 (n=95) kapali
giyimli %52.5 (n=105) acik giyimli gebe vardi. Biberoglu ve ark.’nin yaptig1 2015
yilinda yaptiklari caligmada kapali giyimli kisilerde D vitamini diizeyi acik
olanlara gére anlamli olarak daha azdi (p<0,05) (TEZ CALISMASI). Parildar ve
ark.'nin yaptig1 calismada da kapali giyimli gebelerde vitamin D diizeyi anlamli

olarak diistiik ¢ikmustir (124).
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Vitamin D eksikliginin uzun donem sonuglari heniiz aydinlatilamamastir.
Bu konuda iilkemizde ve diinya ¢apinda yapilmis olan ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Caligmalarin bir kisminda D vitamini yetmezligi ile gebelik
komplikasyonlari ve fetal gelisim arasinda anlamli iligki gosterilmisken, bir
kisminda anlaml iligki saptanmamuistir. Bu konuda ileri diizey ¢alismalara gerek

duyulmaktadir.

Calismamizda ise D vitamini eksikliginin, spesifik olarak, gebeligin
bulanti-kusmasi ve hiperemezis gravidarum tablolarindaki etkileri lizerinde

calisilmistir. Bu konuda yapilmis baska calismaya rastlanmamustir.

Bulanti-kusma sikayetleri normal gebeliklerinin %80’e varan yiiksek bir
oraninda goriilmektedir. Dehidratasyon ve ketoniirinin eslik ettigi daha ileri formu
olan hiperemezis gravidarum tablosu ise %1.5’e varan bir kismini etkilemektedir.
Gebelikte goriilen bulanti-kusma ve hiperemezis gravidarum tablolar1 gebeler i¢in
pek cok anlamda kisitlayict olmakta ve yasamlarini biiyiik 6l¢iide etkilemektedir.
Hem gebeler, hem de aileleri lizerinde ciddi sosyal, psikolojik ve ekonomik etkiler
olusturmaktadir. Bu sikayetle yapilan hastane bagvurulari da ilk trimester bagvuru
nedenlerinin 6nemli bir yilizdesini olusturmakta, teshis ve tedavi siireciyle

obstetri pratiginde ¢cok dnemli bir yer tutmaktadir
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Calismamiza katilan gebelerdeki bulanti-kusma semptomlarini siniflamak
amaci ile modifiye PUQE (pregnancy unique qualification of emesis) skorlamasi
kullanilmistir. Bu skorlama sistemine gore de gebeler; hafif hiperemezis ve orta
ve siddetli hiperemezis grubu olarak iki gruba ayrilmistir. Orta ve siddetli
hiperemezis gruplari, mevcut klinik ve tedavi modalitelerindeki benzerlikleri
nedeni ile tek bir grup halinde ele alinmistir. Buna gore, ¢alismaya katilan 200
gebenin %26.5°1 (n= 53) hafif, %73.5’1 (n=147) orta-siddetli PUQE skoruna
sahipti. Hafif PUQE skoruna sahip olan grupta ortalama D vitamini diizeyi 19.45
ng/ml iken, orta ve siddetki PUQE skoruna sahip olanlarda ortalama D vitamini
diizeyi 13.35 ng/ml olarak saptandi ki bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmigstir (p< 0,001 ). 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)2 D’nin, T-hiicre aracili
hastaliklarin gelisimini suprese ettigi de gosterilmistir (145,146). 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 (147). Calismamizda, deneysel olarak olusturulan VDR defektinde
ve Vitamin D eksikliginde gastrik inflamasyonun artiyor olmasi verisinden yola
cikilarak, vitamin D eksikligi ile gebelikte goriilen bulanti-kusma sikayetleri
arasindaki iligki arastirilmistir. Sonucglarda da yiiksek PUQE skorlar1 ile diisiik
vitamin D diizeyleri arasinda anlaml1 bir iliski oldugu gosterilmistir. Bunun,

vitamin D diizeyi azaldik¢a artan gastrik inflamasyona bagli olarak olustugunu
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diistinmekteyiz. Artan gastrik inflamasyon gebelerde artmis bulanti-kusma
semptomlarina sebebiyet veriyor olabilir, ve vitamin D eksikliginin siddeti
arttikca buna bagli olarak gastrik inflamasyon ve semptomlarin siddeti de artryor
olabilir. Bu konuda daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir. Bu calismalarla da
mevcut veri desteklendigi takdirde, 6zellikle ilk trimesterde onemli bir sorun olan
hiperemezis gravidarum tablosunda, vitamin D diizeylerine bakilarak vitamin D
destegi yapilabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda benzer klinik
prezentasyonlar1 ve tedavi modaliteleri nedeni ile orta ve yiiksek PUQE skoruna
sahip olanlar tek bir grup olarak ele almis olmamiz, sonuglarin bu yonde

¢ikmasina etkide bulunmus olabilir.

Yapmis oldugumuz analizler sonucunda, agik giyimli gebe grubunda orta-
siddetli PUQE skoru %62.9 olarak saptanirken, kapali giyim grubunda ise bu oran
%85.3 olarak saptanmistir. Yani kapal1 giyimli gebelerde yiiksek PUQE skorlar1
istatistiksel olarak daha yiiksek oranda goriilmektedir(p<0.0001). Bu durumun,
vitamin D diizeylerinin giyim tarzindan etkileniyor olmasina bagli oldugunu
diistinmekteyiz. Belirtildigi gibi kapal1 giyimlilerde vitamin D diizeyleri belirgin
olarak daha diisiik saptanmistir. Bu durum yapilmis olan pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir (124). D vitaminin en 6nemli kaynag ciltten yapilan sentezidir.
Vitamin D, fotokimyasal yolla ciltte 7-dehidroksikolesterolden sentezlenmektedir.

Kapal1 giyimli grupta da diisiik glines 15181 maruziyeti nedeni ile vitamin D sentezi
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azalmakta, buna bagli olarak vitamin D eksikligi daha yliksek oranda
gorilmektedir. Gastrik inflamasyonda artis mekanizmasi ile de bu hastalarda daha

yiiksek PUQE skorlarinin tespit edildigini diistinmekteyiz.

Vitamin D eksikligi i¢in koyu tenli olmak bir risk faktoriidiir. Nicolaidou ve
ark.'nin yaptig1 ¢alismada, daha koyu tenli gebelerde vitamin D diizeyi agik tenli
olanlara gore daha diigiikk bulunmustur (p=0.023) (148). Bodnar ve ark.'nin 2007
yilinda yaptig1 ¢alismada da; koyu tenli kisiler D vitamini eksikligi agisindan
yiiksek riskli grupta bulunmustur (149). Calismamiza katilan, gebelikle baslayan
bulanti-kusma sikayetleri olan hastalarin da %37’si (n=74) Fitzpatrick skorlama
sistemine gore tip III yani koyu-esmer cilt yapisinda sahiptir ve bu hastalarin
%85.1’inde (n=63) orta-yiiksek PUQE skorlar1 saptanmustir. Istatistiksel
olarak, koyu tenli gebelerde yiiksek PUQE skorlar1 daha yiiksek oranda
goriilmektedir (p<0.0001). Koyu ciltlilerde ciltte daha fazla melanin
bulunmaktadir ve ortamda var olan melanin, 7-dehidroksikolesterolle ultraviolet
fotonlar1 i¢in yarigmakta ve vitamin D sentezini engellemektedir (150). Bu
nedenle koyu-cilt yapisina sahip olan bireylerde agik-cilt tipinde olanlara gore,
vitamin D eksikligi daha sik goriilmektedir. Ciinkii, koyu-ciltlilerde vitamin D
sentezi i¢in daha fazla giines 15181na ihtiyac vardir ve 6zellikle diisiik giines 15181
seviyesine sahip olan bolgelerde bu durum daha belirgin olmaktadir (151).
Calismamizda gostermis oldugumuz, cilt tipi ile PUQE skorlar1 arasindaki anlaml
iliski, vitamin D ile gastrik inflamasyon ve buna bagli gelisen bulanti-kusma

semptomlarinda artis hipotezimizi de desteklemektedir. Koyu cilt yapisina sahip
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olanlarda, melaninin giines 151811 absorbe etmesi nedeni ile vitamin D sentezi
azalmaktadir, buna bagl gelisen vitamin D eksikligi de gastrik inflamasyonda

artis etkisi sonucunda daha yiiksek PUQE skorlarina sebep oluyor olabilir.

Cilt tiplerini kendi arasinda karsilastirdigimizda da anlamli verilere ulastik.
Cilt tipi kategorileri arasinda PUQE skorlama sistemi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmustir. Fitzpatrick cilt tipi skorlama sistemine gore tip
III cilt yapisina sahip olanlarda daha yiiksek PUQE skorlar1 saptanmustir. Tip 11
cilt yapisina sahip olanlarda Tip I’e gore 1,6 kat, Tip III’de ise Tip I’e gore gore
3,5 kat daha fazla bulanti-kusma sikayetleri ve dolayisiyla daha yliksek PUQE
skorlar1 saptanmistir. Tip I ile Tip II arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yokken, Tip [II’teki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

Yapilan deneysel ¢caligmalarda vitamin D yetmezligi ve vitamin D reseptor
defektleri ile artmis gastrik inflamasyon arasinda anlamli bir iligki
gosterilmistir (147). Bu verilerden yola ¢ikarak yapmis oldugumuz ¢alismamiza
katilan, ilk trimester gebelikleri ile baglayan bulanti-kusma sikayeti tarifleyen ve
PUQE skorlama sistemine gore hafif ve orta-siddetli olarak 2 gruba ayirdigimiz
200 gebeden, normal D vitamini diizeylerine sahip olanlarin %37.5’inde
(n=3) , D vitamini yetmezligi olanlarin %68.4’linde (n=93) ve siddetli D vitamini

eksikligi olanlarin ise %91.1’inde (n=51) orta -siddetli PUQE skorlar1

56



saptanmustir. Istatistiksel olarak da, siddetli D vitamini eksikligi olanlarda

daha yiiksek PUQE skorlar1 saptanmaktadir (p<0.0001). Bu sonuglara
ulasmamizda, vitamin D’nin inflamatuar siirecler tizerindeki etkisinin rolii
oldugunu diisiinmekteyiz. Vitamin D eksikliginde olusan artmis inflamatuar cevap
ve bu mekanizma ile olusan artmis gastrik inflamasyonun etkisi sonucunda
gebelikte bulanti-kusma sikayetleri bu hastalarda daha fazla oranda ve daha
siddetli olarak goriiliiyor olabilir. Literatiirde bu konu ile ilgili ¢aligmaya

rastlanmamuistir.

Sonug olarak; vitamin D eksikligi diinyada oldugu gibi lilkemizde de
yaygin goriilen bir durumdur. Vitamin D eksikliginin risk faktorleri bilinmektedir.
Vitamin D eksikligi sonucunda ortaya ¢ikabilecek maternal komplikasyonlar hala
aragtirilmaktadir. Ulkemizde 2011 yilindan bu yana Gebelere D Vitamini Destek
Programi Uygulamasi yapilmaktadir. Bu program ¢ercevesinde 12. Gebelik
haftasini gegmis tiim gebelere D vitamini desteginin 1200 IU/d olarak baglanmasi
ve dogumdan sonraki laktasyon siirecinde de 6 ay siire ile devam edilmesi
onerilmektedir. Ancak gebeligin 6zellikle ilk trimesterini yogun olarak komplike
eden bulanti-kusma ve hiperemezis tablolar1 asil etkilerini 12. hafta 6ncesinde

gostermektedir.
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D vitamini eksikligi ile hiperemezis gravidarum tablosu arasinda anlamli
iliski gosterildigi takdirde, D vitamini destegine 12. gebelik haftas1 dncesinde en
erken ve en uygun zamanda baglanmasi yoniinde ileri ¢alismalar yapilabilecektir.
Calismamizda yiiksek PUQE skorlari ile siddetli D vitamini eksikligi arasinda
anlamli bir iligki saptanmis olmakla birlikte, bu verileri destekleyen daha ileri

calismalar yapilmasi destegin daha erken donemde baslanmasina yer agacaktir.
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EK-1 Etik Kurul karart

Gazi Universitesi Tip Fakiilt

esi Dekanli®1 06500 Besevier/ ANKARA
Tel:0 312 202 6970 Faks: o

312 212 46 47, ht[p://www.medgazi,edu tr.
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GAZI _l"JNiVERsiTEsi KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

ETIK KURULUNUN ADI | Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
i ACIK ADRE i Uni itesi iiltesi i
ETIK KURUL C S Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi 06500 Besevler/Ankara
BILGILERI TELEFON 0312 202 69 58
FAKS 0312202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklar ve Dogum Anabilim
ARASTIRMANIN ACIK ADI | Dal’na bagvuran 12 hafta alti gebelerdeki bulanti-kusma sikayetleri ile
Vitamin D diizeyleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Merih BAYRAM
('NVANI/ADI/SOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU j
BASVURU | ARASTIRMACI/UZMANLIK Kadmn Hast. ve Dogum AD./ G.U.TF.
BILGILERI | ALANI/ BULUNDUGU MERKEZ

DESTEKLEYICI (Varsa)

Kan, idrar, doku, radyolojik goriintd gibi biyokimya,mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloj

ARASTIRMANIN TURU kolleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene tetkik tahlil ve tedavi iglemleri sirasinde
(6nceden) elde edilmis materyallerle yapl!acak aragtirmalar- Uzmanlik Tezi
ARASTIRMAYA KATILAN ek M%‘KEZ COK NSRKEZ” ULHESAL ULUS“[‘IRARASI
MERKEZLER
Belge Adi Tarihi | Ver.No Dili
DEGERLENDIRILEN ”
BELGELER ARASTIRMA PROTOKOLU 11.12.2015 1 Tiirkge ingilizce [] _ Diger O
AYDINLATILMIS ONAM FORMU | 11.12.2015 1 Tirkge [X]  Ingilizce [] Diger []
Belge Adi Aciklama
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCESI X
'| DIGER BELGELER BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU L]
DIGER
Karar No: %1 Toplants tarihi: 28.12.2015
KARAR
BILGILERI Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge amag, yaklagir

ve yontemleri dikkate almarak incelenmis ve uygun bulunmus olup, aragtirma dosyasinda belirtile
merkez/merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve Dbilimsel sakinca bulunmadigina, G.U. Klini

Aragtirmalar Etik Kurulu tiyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU
ETiIK KURULUN CALISMA ESASI Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik (13.04.2013), fyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: | Prof.Dr.Sezai SASMAZ

il £
Unvani/Ady/Soyadi Uzmanlik Alam Kurumu \ Cinsiyet A”si:;;;:;a L ] Katihim * \ Imza
Prof Dr.Sezai SASMAZ Deri ve Zithrevi i < o /
BASKAN Hast. AD. GUTF EX kO |EO HEX E HO | s
Prof Dr.Zeki YILDIRIM . . ” =
BASKAN YARD. Gogis Hast. AD. G.UTF EX kO EO HKX EX | HO !
\ 7
Dog Dr.Tolga Resat AYDOS Tibbi Farmakoloji L 5 W
RAPORTOR AD BUTH E® |kO |EO |HE |ER AL
s g Biyomedikal >
Prof Dr.Irfan KARAGOZ Kalibrasyon ve Arast. | G.UMF ER |kxO |ed |HR |E®|HO >
UYE & 5
Merkezi Moadort
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Prof,Dr.O;L;\;rELeman BOYUNAGA Radyoloji AD. G.OTE EO KK EO HX ER |HO A
ST, |

P’°£D’-R5$ée Filiz KARADAG Psikiyatri AD. GUTF 0 |x® |0 |HR |ER |HO // /

Prof.Dr.Nesrin COBANOGLU Tip Tarihi ve Etigi -- / /

0 AD GUTE E0d |kX® |0 |HR |EO|HKE | Katulmad
Dog.Dr Mine Esin OCAKTAN ; G
— Halk Saglig1 AD. AUTF. EQ |k® |EO0 |HR |EX |HO | % Y,

Dog.Dr.Nuriye OZDEMIR I¢ Hast. AD. Tibbi : y \
e Onkoloji BD. YBUTF | EO KK |EO |HK |EX |HO )}7‘/
4 h
el Genel Cerrahi AD | GUTE ER |kO |0 |u® |ER |HO \\2\ N
- 2N
‘ \
Dog.Dr.Mustafa ARSLAN Anesteziyoloji ve " ] Ve
UYE Reanimasyon A.D GUTF EX k0O EQ HiX ER | HO // ’\/ 7
v 3 L
Dog.Dr.Tugba HIREANOGLU Cocuk Saghgi ve 7 s T
UYE Hast. AD.C.Nor. BD. GUTF EO kX EQ HE EQ |\ HE \/\Q\\\( (\
)
3
i BUGRIREN S Avukat G.U. EC] |x® |EOD |HR |[EO|HK | Katilmad
QalepBEETCH Sivil Temsilci G.U 00 (kX |ED |HR |EO|HR | Katlmadi

UYE

* :Arastirma ile Hligki
** - Toplantida Bulunma
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