
 

T.C. 

GAZİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

KADIN HASTALIKLARI VE DOĞUM ANABİLİM DALI 

 

 

 

 
 

GEBELERDE BULANTI-KUSMA ŞİKAYETLERİ İLE 

D VİTAMİNİ DÜZEYLERİ ARASINDAKİ 

İLİŞKİNİ İSTATİSTİKSEL OLARAK 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 

 
 

UZMANLIK TEZİ 

DR.MİNE DAĞGEZ KELEŞOĞLU 

 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

PROF. DR. MERİH BAYRAM 

 

 

 

 

 

 

ANKARA 

Ocak, 2016 

 

 



 

T.C. 

GAZİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

KADIN HASTALIKLARI VE DOĞUM ANABİLİM DALI 

 

 

 

 
 

GEBELERDE BULANTI-KUSMA ŞİKAYETLERİ İLE 

D VİTAMİNİ DÜZEYLERİ ARASINDAKİ 

İLİŞKİNİN İSTATİSTİKSEL OLARAK 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 

 
 

UZMANLIK TEZİ 

DR.MİNE DAĞGEZ KELEŞOĞLU 

 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

PROF. DR. MERİH BAYRAM 

 

 

 

 

 

 

ANKARA 

Ocak, 2016



i 

 

 

                                             ÖNSÖZ 
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değerli çalışma arkadaşlarıma teşekkür ederim. 
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ÖZET 

 

 

GEBELERDE BULANTI-KUSMA ŞİKAYETLERİ  İLE VİTAMİN D 

 

DÜZEYLERİ ARASINDAKİ İLİŞKİNİN İSTATİSTİKSEL 

 

OLARAK DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 

 

Bulantı-kusma semptomları ve buna dehidratasyon ve ketonürinin eşlik 

ettiği daha ileri formu olan hiperemezis gravidarum tablosu gebelikte, özellikle 

gebeliğin ilk trimesterinde son derece sık görülmektedir. Semptomlar özellikle 5-

10. haftalar arasında başlamakta, genellikle de 20. gebelik haftası öncesinde 

gerilemektedir. Ancak bazı gebeliklerde bu semptomlar doğuma kadar devam 

edebilmektedir. Bu durum gebelerde kalıcı olabilecek bazı sistemik problemlere 

yol açabileceği gibi, gebeler ve ailelerinin hayatları üzerinde de ciddi sosyal, 

ekonomik ve psikolojik etkiler oluşturabilmektedir. Hastane başvurularında da 

önemli bir yer tutmaktadır. Vitamin D, diyetle alınabilen ancak temelde ultraviolet 

ışınları etkisi altında ciltten sentezlenebilen, yağda çözünen  bir vitamindir. 

Vücutta pek çok sistem üzerinde etkisi olduğu gösterilmiş olmakla beraber, 

Vitamin D’nin immun fonksiyonlar ve inflamatuar yanıt üzerindeki etkileri son 

zamanların gözde araştırma konularından biridir. Sık görülen bazı immun aracılı 

ve inflamatuar hastalıkta vitamin D eksikliğinin ve vitamin D reseptör defektinin 

rolü gösterilmiştir. Bu hastalıklardan biri de inflamatuar bağırsak hastalıklarıdır. 

Yapılan çalışmalarda, deneysel olarak oluşturulan VDR defekti sonrasında 

oluşturulan inflamatuar bağırsak hastalığı tablosu daha şiddetli olmaktadır. Bu 

etkinin, vitamin D reseptörü taşıdıkları gösterilmiş olan T hücrelerinin, deneysel 

olarak oluşturulan VDR defekti durumunda, daha fazla IL-17 ve IFN-gama 

salgılayarak daha hızlı prolifere oldukları ve bu yolla daha şiddetli bir gastrik 

inflamasyon tablosu oluşturdukları gösterilmiştir. Bu çalışmada, kliniğimize 

başvuran, gebelikle başlayan bulantı-kusma semptomları bulunan ve hiperemezis 

gravidarum tablosunun özelliklerini taşıyan ilk trimester gebelerin plazma vitamin 

D düzeyleri araştırılmış ve düşük vitamin D düzeyleri ile şiddetli bulantı-kusma 

ve hiperemezis gravidarum tabloları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olup olmadığı ortaya konmaya çalışılmıştır.  

 

 

  

 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve DoğumAnabilim 

Dalı Obstetri Polikliniğine Haziran 2015- Kasım 2015 tarihleri arasında başvuran, 

gebelikle birlikte başlayan bulantı-kusma semptomları tarifleyen ilk trimesterdeki 

toplam 200 gebe çalışmaya dahil edildi. Bulantı- kusma semptomlarının şiddeti 
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PUQE (Pregnancy Unique Qualification of Emesis) Skorlama Sistemi kullanılarak 

derecelendirildi ve plazma vitamin D düzeylerine bakıldı. Vitamin D düzeyi 

üzerine etkisi olduğu literatürde yapılmış pek çok çalışma ile gösterilmiş olan ten 

rengi ve giyim şekli gibi parametrelerle PUQE skorları arasında anlamlı bir ilişki 

olup olmadığı da araştırıldı. Buna göre hafif PUQE skorlarına sahip olan grupta 

ortalama vitamin D düzeyi 19,45 ng/ml iken, orta ve şiddetli PUQE skorlarına 

sahip olan grupta ortalama vitamin D düzeyi 13,36 ng/ml olarak saptanmıştır. 

Giyim şekli , ten rengi ve vitamin D düzeyleri ile ortalama PUQE skorları 

arasındaki ilişkiye bakıldığında da anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. Buna göre 

açık giyimlilerde ortalama PUQE skoru 6,9 iken kapalı giyimlilerde 9,0 ; beyaz 

tenlilerde 7.1 iken esmerlerde 8.7 olarak saptanmıştır. Şiddetli vitamin D eksikliği 

olan grupta ortalama PUQE skoru 9.7 iken , normal vitamin D düzeylerine sahip 

olan grupta ortalama PUQE skoru 6.1 olarak bulunmuştur.  

 

 

 

 

Mevcut bulgular göz önüne alındığında, düşük vitamin D düzeyi ile 

yüksek PUQE skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki mevcuttur. 

Aynı prensiple, vitamin D eksikliğine yol açtığı gösterilmiş olan esmer cilt tipi ve 

kapalı giyim gibi faktörlerin de yüksek PUQE skorları ile ilişkili olduğu 

görülmektedir. Bu verilerden yola çıkarak, gebeliğin bulantı – kusması ve 

hiperemezis gravidarum tabloları ile komplike olan gebeliklerde, ülkemizde şu an 

önerilmekte olan 12. gebelik haftası sonrası rutin vitamin D destek programına ek 

olarak, daha erken haftalarda vitamin D düzeyi bakılması ve eksiklik 

saptananlarda daha erken dönemde vitamin D replasmanı önerilmesi gerektiğini 

düşünmekteyiz.  

 

 

 

Anahtar sözcükler: Hiperemezis gravidarum, Gebeliğin bulantı-kusması, 

PUQE Skorlama Sistemi, Vitamin D 
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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 
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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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1.GİRİŞ 

 

 

   Bulantı-kusma şikayetleri normal gebeliklerinin %80’e varan yüksek bir  

 

oranında görülmektedir. Dehidratasyon ve ketonürinin eşlik ettiği daha ileri formu  

 

olan hiperemezis gravidarum tablosu ise %1.5’e varan bir kısmını etkilemektedir.  

 

Bu durum çok daha şiddetli, engelleyici ve potensiyel olarak hayati riskleri  

 

bulunan bir tablodur. Tedavi çoğu kez intravenöz sıvı desteği,antiemetik tedavi ve  

 

komplikasyonları önlemek amacı ile vitamin eksikliklerinin kapatılması gibi  

 

destek tedavileri şeklinde olmaktadır. 

 

 

 

 

         Hiperemezis gravidarum tablosu gebeler üzerinde ciddi sosyal, psikolojik ve  

 

ekonomik etkiler ile sonuçlanmaktadır ve obstetri pratiğinde de ciddi yer  

 

tutmaktadır.  Tedavisinde şu anda kullanılmakta olan yöntemler ve  

 

medikasyonların güvenilirliği hakkında iyi veriler olmakla beraber, etkinlik ve  

 

güvenlik konusundaki çalışmalar yetersizdir. Etiyolojiye yönelik yapılmış  

 

çalışmalar ise son derece kısıtlıdır ve yapılmış olan az sayıda çalışma  

 

enfeksiyonel, anatomik ve hormonel gibi çeşitli etiyolojileri öne sürmektedir.  

 

Ancak var olan görüş multifaktöryel olabileceği yönündedir. 

 

          

 

 

 

 

  Hiperemezis gravidarum destek tedavisinde çeşitli vitamin ve bitkisel  
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desteklerin faydalı olduğuna yönelik çalışmalar mevcuttur. Günümüze kadar  

 

yapılmış olan hiçbir çalışmada ise, gastrik inflamasyon ile birlikteliği gösterilmiş  

 

olan D vitaminine yönelik araştırma yapılmamıştır.  

 

 

 

2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Gebelikte Bulantı-kusma ve Hiperemezis Gravidarum  

 

               

Hiperemezis gravidarum, tipik olarak gebeliğin birinci trimesterında  

 

görülen, dehidratasyon ve ketonüri ile sonuçlanan ve hastaneye yatışı ve  

 

intravenöz sıvı tedavisini gerektirecek kadar şiddetli bulantı ve kusma olarak  

 

tanumlanabilir. Tanısı konulurken öncelikle bulantı ve kusmaya sebep olabilecek  

 

diğer nedenler dışlanmalıdır (1). Erken gebelikte gebelerin %80’e varan bir kısmı  

 

bulantı veya kusma şikayetlerini deneyimlemektedir, ancak tabloya ketonüri ve  

 

dehidratasyonun eşlik ettiği hiperemezis gravidarum yalnızca %0.3- 1.5’ini  

 

etkilemektedir (2-4). Semptomlar genellikle 5-10. haftalarda başlamakta ve  

 

büyük bir kısmı 20. haftadan önce çözümlenmektedir. Ancak gebelerin yaklaşık  

 

%10’u tüm gebelikleri boyunca kusmaya devam etmektedir. Hastaneye başvuru  

 

oranları 8. Hafta ve sonrasında giderek azalmaktadır (5). 

 

 

            

    Hiperemezis gravidarumun fiziksel ve psikolojik sonuçları son derece  

 

önemlidir.  Sadece hastaneye başvuruların ve yatışların büyük bir kısmını  

 

oluşturmakla kalmaz, aynı zamanda hepatik,nörolojik ve renal hasarlara sebep  
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olarak uzun dönemli sekeller bırakabilir; kadınların iş, sosyal ve aile  

 

yaşantılarında ve genel iyilik hallerinde de ciddi olumsuz etkiler oluşturabilir  

 

(6,8).  Bu durumda aydınlatılmamış çok fazla alan bulunmaktadır ve tedavi  

 

stratejileri genel anlamda, semptomları rahatlatmak ve komplikasyonları önleme  

 

amacı ile birlikte destek tedavileri şeklindedir. 

 

 

2.1.1. Etiyoloji 

 

                 Pek çok birliktelik tanımlanmış olmakla beraber etiyolojisi henüz net  

 

değildir. Kompleks ve multifaktöryel olduğu düşünülmektedir (1). Önerilen  

 

teoriler arasında enfektif, hormonel, anatomik ve psikolojik nedenler  

 

bulunmaktadır. Ancak hiçbirinin tüm kadınlara uygulanabilirliği 

 

gösterilememiştir. Bu durum da multipl etiyolojilerin mevcut olabileceğini  

 

düşündürmekte ve bu da yönetimi daha da zorlaştırmaktadır.  

 

 

 

2.1.1.1.Enfeksiyon 

 

                Pek çok çalışmada, normal gebe kontrol gruplarına kıyasla hiperemezis  

 

gravidarumlu gebelerde çok daha yüksek Helicobacter pylori (H. pylori) insidansı  

 

saptanmıştır. Yapılan 11 geniş kapsamlı çalışmanın 8’inde belirgin olarak artmış  

 

H. pylori enfeksiyon oranı saptanmış ve kolonizasyonun şiddeti arttıkça,  

 

semptomların şiddetinin de artıyor olduğu gösterilmişir (9). Enfeksiyonun ,  

 

uzamış kusmaya bağlı bozulmuş gastrik mukoza nedeni ile, hiperemezis  

 

gravidarumun sebebi değil sonucu olabileceği yönünde de görüşler mevcuttur.  

 

Küçük vaka serilerinde, H pylori tedavisinin semptomlarda azalmaya sebep  
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olduğu gösterilmiştir (10-11). Ancak , yapılmış randomize kontrollü çalışma  

 

bulunmamaktadır ve gebelikte hangi tedavilerin optimal olduğu açık değildir (9). 

 

 

 

2.1.1.2.Anatomik ve fizyolojik  

 

       

             Üst gastrointestinal yolun distansiyonuna ve dolayısıyla da kusmaya  

 

sebep olan  aşırı sıvı sekresyonu da hiperemezis gravidarumun bir diğer nedeni  

 

olabilir. Buna  ek olarak, seks steroidleri gastrik ve ince bağırsak boşalma  

 

sürelerini uzatarak  kusmanın artmasına sebep oluyor da olabilir. Ancak bu  

 

hormonların düzeyleri gebelik boyunca yüksek iken, hiperemezis gravidarum  

 

tablosunun neden özellikle  ilk trimesterda görüldüğü net olarak bilinmemektedir. 

(12) 

 

 

 

2.1.1.3.Hormonal 

 

              En çok üzerinde durulan etiyoloji human koryonik gonadotropin  

 

(hCG)’dir. 1990 yılından bu yana yapılmış olan 15 prospektif karşılaştırmalı  

 

çalışmanın 11 tanesi, kontrol gruplarına göre hiperemezis gravidarum  

 

hastalarında belirgin olarak daha yüksek serum hCG düzeylerini göstermiştir (1).  

 

Bu veriyi destekleyen bir diğer nokta da hiperemezis insidansının özellikle  

 

trofoblastların  hCG üretiminin en aktif olduğu dönemde artıyor olması ve çoğul  

 

gebelikler ile molar gebeliklerde de hiperemezis tablolarının çok daha şiddetli  

 

oluyor olmasıdır (13-15).   Ancak, hCG seviyelerinin düşüşe geçmesine rağmen  

 

bazı gebeliklerde gebelik süresi boyunca şikayetlerin devam ediyor olması bu  

 

teorinin açıklayamadığı bir noktadır. Farklı kadınlarda farklı hCG isoform  
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patternleri olabilir veya hCG’ ye yanıtta bireysel varyasyonlar olabilir.  

 

            

 

Östradiol, progesteron, leptin, kortizol, ACTH, büyüme hormonu ve  

 

prolaktin de olası etiyolojik faktörler arasında araştırılmış fakat hiçbir çalışmada  

 

net bir nedensel ilişki kurulamamıştır (1).  

 

             
 

2.1.2.Tiroid hastalığı ve hiperemezis  

 

               HG ile anormal tiroid fonksiyon testleri arasında güçlü bir birliktelik  

 

vardır. Normal bir gebelikte tiroid aktivitesindeki fizyolojik değişikliklere (iyot  

 

metabolizmasındaki değişiklikler, serum tiroid binding proteinleri ve maternal  

 

guatr gelişimi)ek olarak, tirodi bezinin fizyolojik stimulasyonu erken gebelikte  

 

sıktır. Bunun hCG ile tiroid stimulan hormon (TSH) arasındaki yapısal benzerlik  

 

ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu şekilde hCG tiroid aktivitesini stimule  

 

ediyor olabilir. Yapılan 15 prospektif karşılaştırıcı çalışmanın 11’inde, HG  

 

hastalarında asemptomatik kontrol gruplarına göre belirgin olarak daha yüksek T4  

 

seviyeleri olduğu gösterilmiştir (1).    

 

              

 

 

 

   

 HG’lu 67 hastadan oluşan bir kohort çalışmasında, %66’sında  

 

biyokimyasal hipertiroidizm (artmış serbest tiroksin, baskılanmış TSH) olduğu  

 

saptanmıştır. Bu tablo genellikle kendi kendini sınırlayan ve gebeliğin 18. haftası  

 

itibarı ile kendiliğinden gerileyen bir tablodur (16). 
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 Biyokimyasal hipertiroidizmi ve hiperemezis gravidarumu bulunan 44  

 

hastayı  içeren başka bir çalışmada ise, hastaların 5’inde klinik hipertiroidi  

 

saptanmış; geri kalan 39 hastada ise klinik olarak ötiroid biyokimyasal hipertiroidi  

 

saptanmıştır. Bu 39 hastada hormon profili 19. haftada normale dönmüştür. 5  

 

hastanın ileri araştırma sonuçları Graves hastalığı olarak sonuçlanmış ve tedavi  

 

gerekmiştir (17). 

 

            

 

 Hem tiroksin hem de TSH seviyelerinin erken gebelikte hiperemezis  

 

gravidarum  tablosunun şiddeti ve elektrolit seviyeleri ile ilişkisi olduğu  

 

gösterilmiştir (18,19). 

 

 

 

2.1.3. Hiperemezis gravidarumun tanısı  

 

            Hiperemezis gravidarum tanısı, ilerleyici kusma ve katı-sıvı gıdaları tolere  

 

edememe öyküsüne ek olarak ketonürinin varlığı baz alınarak konmaktadır.  

 

Kusma öyküsü bir skorlama sistemi kullanılarak derecelendirilebilir. Bu sistem  

 

‘pregnancy unique quantification of emesis(PUQE)’ skorlama sistemidir (20).  

 

(Tablo 1). Bu sorgulamada hastanın son 12 saat içinde kaç defa kusma epizodu  

 

geçirdiği, kaç saat süre ile bulantı hissettiği ve kaç defa öğürme atakları olduğu  

 

sorgulanarak minimum 3 maksimum 15 arasında derecelendirilir. 6 ve altındaki  

 

değerler hafif HG, 7-12 orta HG, 13 ve üstü ise şiddetli HG olarak  

 

sınıflandırılmaktadır.  Bu sistemin hastalığın klinik sonuçları ile korele olduğu  

 

gösterilmiştir (21).  
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Tablo1: PUQE Skorlama Sistemi 

 

 

 

 

 Ancak bu sistem sadece son 12 saati sorguladığı için yerine  

 

tüm birinci trimesterı kaplayan ‘modifiye’ PUQE skorlaması getirilmiştir (22).  

 

(Tablo 2). Bu modifiye skorlama sistemi hayat kalitesi skorları (12- aşamalı Kısa  

 

Hayat araştırması) ile iyi korelasyon göstermektedir (22).  

 

 

 
 

 

Tablo 2: Modifiye PUQE Skorlama Sistemi 
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  Hiperemezis gravidarum tanısı konulurken, bulantı kusmaya sebep  

 

olabilecek üriner sistem enfeksiyonu, gastrointestinal enfeksiyonlar , pankreatit ve  

 

diğer hastalıklar(örn.: Diyabet, Addison hastalığı) gibi olası etiyolojiler de 

 

mutlaka dışlanmalıdır.  

 

                  

 

 

  Kusmanın süresi komplikasyon risklerini ön görme anlamında  

 

önemlidir; özellikle  tiamin eksikliği sonucu gelişen Wernicke Ensefalopatisi çok  

 

önemlidir ve semptomların başlangıcından 3 hafta sonrasında geliştiği  

 

bildirilmektedir (23). 

       

 

 

2.2. Vitamin D        

2.2.1. Vitamin D- Kalsiyum İlişkisi 

Aktif biyolojik form olan 1,25- dihidroksi vitamin D, etkisini D 

vitamininin hedef organları olan barsak, kemik, böbrek ve paratiroid bezlerinde 

gösterir. 1,25- dihidroksi vitamin D, barsaklarda kalsiyum bağlayıcı proteinlerin 

(calbindin) ve kalsiyum kanallarının sentezini gerçekleştirir ve böylece kalsiyum 

emilimini sağlar. Vitamin D eksikliğinde, intestinal kalsiyum ve fosfor 

absorbsiyonu azalır. Serum iyonize kalsiyum düzeyleri düşer. Parathormon 

sentezi stimüle olur (24).   

Böbreklerde 1,25- dihidroksi vitamin D' nin sentezi PTH, kalsiyum ve 

fosfor düzeylerine göre düzenlenir. D vitamini metabolitlerine, 24-hidroksilaz 

enzimi ile ayrılır. Kalsitroik aside dönüştürülür ve vücuttan uzaklaştırılır (25,29).  
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2.2.2. Gebelikte Vitamin D ve Kalsiyum Metabolizması 

Gebelikte maternal vitamin D ve kalsiyum metabolizmasında; fetal kemik, 

mineral ihtiyacını karşılamak amacıyla önemli değişiklikler olur. İlk trimesterde, 

fetal iskelet 2-3 mg/gün kalsiyum biriktirir (30). Gebe vücudu erken gebelikte, 

fetal gereksinimleri karşılamak için kalsiyum absorbsiyonunu arttırır ve son 

trimesterde bu durum maksimum düzeye gelir (31, 32). Gebelik boyunca serum 

iyonize kalsiyumun stabil kalması; intestinal absorbsiyonun arttırılması ve üriner 

kalsiyum atılımının arttırılması şeklinde bir denge kurularak sağlanır. Bazı küçük 

çalışmalar; 1,25- dihidroksi vitamin D düzeylerinin erken gebelik dönemlerinde 

gebelik öncesi değerlere göre iki kat arttığını göstermiştir, maksimum değerlere 3. 

trimesterde ulaşır ve normal değerlere laktasyonda döner (32-34). 1,25- dihidroksi 

vitamin D' nin sentezindeki artış, maternal böbreklerdeki 1-α-hidroksilasyondaki 

ivmelenmeye ve olasılıkla artmış plasental ve desidual 1-α-hidroksilaz 

aktivitesine bağlıdır (35-37).  

Plasental kalsiyum transferi ve aktif vitamin D sentezi için potansiyel 

sinyal parathormon ilişkili peptiddir  (PTHrP). PTHrP de PTH reseptörleri 

üzerinden etkisini gösterir; özellikle de PTH-1 reseptörleri yoluyla etki 

göstermektedir. PTH-2 reseptörleri üzerinde ise etkisizdir. PTHrP, fetal paratiroid 

glandlardan ve plasentadan üretilir ve aktif vitamin D'nin plasental sentezini 

arttırır (38). PTHrP maternal dolaşıma geçebilir. Böbrek ve kemikte bulunan 

PTH-1 reseptörleri yoluyla 1,25- dihidroksi vitamin D’nin etkisini arttırır ve 

gebede kalsiyum ve parathormon düzeylerini regüle eder (24). 30 gr kalsiyum 
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içeren fetal iskeletin, kalsiyumunun çoğu gebeliğin 3.trimesterinde 

depolanmaktadır (24). 

Gebelikte aktive kalsiyum homeostazını ve vitamin D sentezini regüle 

eden diğer mekanizmalar prolaktin, plasental laktojen, kalsitonin, osteoprotegrin 

ve östrojendir. Östrojen eksikliğinde PTH düzeyleri baskılanmaktadır. PTHrP 

düzeyleri buna cevaben artış gösterir ve PTH-1 reseptörleri üzerinden etki ederek 

PTH ile benzer etkiyi oluşturur. Böylece üriner kalsiyum geri emilimi ve kemik 

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

 

2.3. Maternal Vitamin D Eksikliği 

2.3.1 Maternal Vitamin D Eksikliğinin Tanımı 

 

Vitamin D düzeyi plazma 25 (OH) D düzeyi ölçülerek tahmin 

edilmektedir.  Bu ölçüm vitamin D eksikliğini; endojen vitamin sentezini ve 

vitamin D takviyesini en iyi gösteren biyomarkerdır. 

 

Vitamin D'nin yeterli seviyelerinin cut-off değerlerini tanımlamak için 

kullanılan çalışmaların çoğunda farklılıklar vardır. Vitamin D eksikliği 

tanımlanmasında 12.5 – 50 nmol/l aralığı; yetersizliğinde 37.5 –  80 nmol/l 

aralığı, yeterli tanımında 50 ya da 80 nmol/l’den büyük olma aralığı çalışmalarda 

mevcuttur (41). 2010 yılında Amerika Tıp Enstitüsü raporunda; vitamin D 
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eksikliği 25 (OH) D düzeyini 20 ng/ml (50nmol/l) altında olarak tanımladı. 

Endokrin Derneği tarafından oluşturulan yeni öneri cut-off değerin 30ng/ml 

(75nmol/l) olması yönündedir (42). 

Bazı uzmanlar vitamin D aktivitesinin; PTH, kalsiyum absorbsiyonu ve 

kemik mineral aktivitesi belirteçlerine bakarak; vitamin D eksikliğinin düzeyini 

25 (OH) D düzeyinin 32 ng/ml (80nmol/l) altında olması olarak tanımlamıştır 

(43). Çoğu görüş yeterli vitamin D düzeyinin; kemik problemlerinden kaçınmak 

için en az 20  ng/ml (50nmol/l) olması yönündedir (44-46). Gebelikte optimal 

vitamin D düzeyleri belirlenmemiştir ve araştırma alanı olmaya devam etmektedir 

(47). 

2.3.2. Maternal Vitamin D Eksikliği Önemi-Prevalansı  

Vitamin D eksikliği dünyada yaygın bir sağlık problemidir (44-48).  

Vitamin D düzeyleri Ortadoğu'da bazı ülkelerde , Amerika , Hindistan , Japonya , 

Avustralya gibi çeşitli ülkelerde  tüm yaş gruplarında düşük bulunmuştur (49). 

Amerika Birleşik Devletleri' nde vitamin D eksikliği gebe kadınlarda %5-50 

olarak tahmin edilmektedir (50, 51). Yapılan bir çalışmada, Kuzey Amerika'da 

ikamet eden siyah ve beyaz tenli kadınlarda gebelikte vitamin D eksikliği yaklaşık 

olarak sırası ile ; %29 ve %5 olarak bulunmuştur. Ayrıca vitamin D yetersizliği 

oranı siyah ırk gebelerde %54, beyazlarda %47'dir (52) . Afrikalı-Amerikan 

adolesan gebelerde (53) , Asya ırkından olan gebelerde (54) , İran'lı gebelerde 

(55) , koyu tenli gebelerde (56) , Hindistanlı gebelerde (57) , Hollandalı batılı 

olmayan gebelerde (58) ve  Pakistan, Türkiye ve Somali'li gebelerde (59) benzer 
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sonuçlar bulunmuştur. Son zamanlarda, beyaz tenli gebelerde yapılan 

çalışmalarda; Birleşik Krallık'ta (60) ve İrlanda'da (61) vitamin D eksikliğinin 

yüksek prevalansta olduğu gösterilmiştir.  

2.3.3 Vitamin D Eksikliği Risk Faktörleri 

 

Yeterli vitamin D sentezi çeşitli faktörlere bağlıdır. En önemlilerinden biri; 

güneş (ultraviyole) ışınlarının epidermisten geçişinin olmasıdır. Uzun süre kapalı 

ortamlarda kalma ve yaygın güneş koruyucu kullanımı; daha az vitamin D 

üretimine neden olmuştur. Hangi enlemde ve yılın hangi sezonunda olduğuna 

bağlı olarak ultraviyole ışınlarının miktarı ve kalitesi değişir. Ciltte vitamin D 

üretimi, kasımdan marta kadar  >42
o
 N (Boston) enlemlerinde azalmaktadır (62) .  

 

Vitamin D üretimini azaltan diğer faktörler; yaşlanma, koyu tenli olma, 

kapalı giyim, obezite, vejeteryan olma, malabsorbsiyona neden olacak hastalığa 

(kistik fibrozis, kolestatik karaciğer hastalığı, inflamatuar barsak hastalığı, kısa 

barsak sendromu vb.)  sahip olmaktır (24) . Mevsimsel değişim gebelikte vitamin 

D eksikliği riskini arttırmaktadır. Kış aylarında yaz ayları ile kıyaslanınca daha 

yüksek prevalansta vitamin D eksikliği görülmektedir (63) .  
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2.4. Vitamin D Eksikliğinin Maternal Etkileri 

2.4.1. Vitamin D- GDM İlişkisi 

 

Gestasyonel diabetes mellitus(GDM) ve bozulmuş glukoz toleransı 

maternal, fetal ve neonatal iyilik halini etkiler. Amerika'da GDM gebeliklerin 

%14' ünü komplike eder ve insidansı gittikçe artmaktadır (64) . Gebelerde GDM, 

artmış sezaryen riski ve tip 2 DM gelişme riski ile ilişkilidir. GDM' li gebelerin 

fetuslarında, makrozomi, doğum travması, respiratuar distres sendromu, sarılık ve 

hipoglisemi riski mevcuttur (65) . GDM nedenleri, araştırmaya açık bir alandır. 

GDM'nin potansiyel bir nedeni olan, D vitamini eksikliğine ilgi artmaktadır. 

Epidemiyolojik çalışmalarda vitamin D eksikliği ve tip 2 DM riski arasında (66, 

67)  ayrıca, obezite ile GDM (68,69) ve vitamin D eksikliği (44, 70, 71) arasında 

tutarlı ilişkiler gösterilmiştir. Buna rağmen, vitamin D eksikliğinin, annede GDM 

gelişmesindeki riske etkileri belirsizliğini korumaktadır (72) . 

 

D vitamini ve GDM arasındaki moleküler ve hücresel ilişkiler, kısmen 

araştırılmıştır. Vitamin D, doğrudan pankreatik β hücrelerini etkiler . İntra-sellüler 

kalsiyumu, insülin rezistansını arttırarak regüle eder; glukozun hedef dokulara 

transportunu kolaylaştırır. Vitamin D ayrıca, diabette insülin direnci ile ilgili 

sistemik inflamasyonu azaltır (73). 
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Vitamin D ve glukoz metabolizması arasındaki ilişki 2007-2011 arasında 7 

gözlemsel çalışma ile araştırılmıştır. Farklı ülke ve etnisiteden 2146 kadın 

alınmıştır ve bunların 433'ü GDM'dir. Maternal beden kitle indeksi (BMI), yaş ve 

etnisite ayarlanmış; serum 25(OH)D ve GDM insidansı arasında anlamlı ters ilişki 

bulunmuştur. Ancak bu çalışmalar arasında heterojeniteler (metodolojik faktörler, 

sezonsal farklılıklar gibi) vardır. Ayrıca bu çalışmalarda kan örneklemesi farklı 

trimesterlarda yapılmıştır (74). 2013'te bu sonuçlar sistematik reviewlerle 

konfirme edilmiştir (75,76). Çalışmalar; gözlemsel niteliktedir ve bulgular 

çatışmaktadır. Buna rağmen vitamin D düzeyi ve GDM arasında ters ilişki olduğu 

desteklenmektedir. 22000 den fazla gebede, 25(OH)D düzeyi ve olumsuz 

sonuçları inceleyen gözlemsel çalışmada; vitamin D eksikliği ve GDM ' yi içeren 

maternal ve neonatal sonuçlar arasında ilişki gösterilmiştir ve bu en kapsamlı 

review'dür (76). Bu reviewde heterojenite yoktur, karıştırıcı faktörler 

ayarlanmıştır. 11 ülkeden farklı etnisitede 25 (OH)D düzeyleri geniş yelpazede 

olan gebeler ele alınmıştır. Bu gebelerin bulguları genellenebilir. Vitamin D 

düzeylerini yeterli seviyeye getirecek, günlük D vitamini alımı yarar sağlayabilir 

ve bu randomize kontrollü çalışmalarla desteklenmelidir(77). 

 

Sonradan; vitamin D ve GDM ilişkisi üzerine 5065 gebeden oluşan 7 

gözlemsel çalışma daha yayınlanmıştır(78-83). Kore, Çin, İran, ve Arap 

Ülkeleri'nde gebelerde vitamin D eksikliği yüksek prevalanstadır ve GDM ile 

anlamlı ilişki vardır.  Vitamin D eksikliğinin CYP24A1(vitamin D'nin katabolik 
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enzimi)'in yüksek plasental ekspresyonu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir(78). 

Çalışmaların bir kısmında, vitamin D-GDM arasında ters doz-yanıt ilişkisi olduğu 

ortaya çıkmıştır. Bu ilişki optimal vitamin D düzeyinin ve GDM'li gebelerde D 

vitamini takviyesi eklenmesinin belirlenmesine katkı sağlayabilir(84). 

 

GDM'li Kanada'lı kadınlar; normal glukoz toleranslı ve düşük serum 

antiinflamatuar ve metabolik regulatuar (adiponektin, resistin, plazminojen 

aktivatör inibitör-1(PAI-1)gibi) düzeyi olan kadınlarla karşılaştırılınca yüksek 

vitamin D eksikliği insidansına sahiptir. Bu ilişki kord kanında da 

bulunmuştur(79). Vitamin D eksikliği'nin yaygın görüldüğü Türkiye'de, GDM 

sadece vitamin D eksikliği ile ilişkili değil, aynı zamanda  PTH yüksekliği ile de 

ilişkili bulunmuştur. Hem vitamin D ve  hem de PTH, ekstrasellüler kalsiyum 

homeostazının sağlanmasında sorumludur ve sekonder hiperparatiroidizmin 

diabetes mellitus riskini arttırdığı öne sürülmüştür (82).  

 

Birçok çalışmada vitamin D eksikliği ve GDM arasında ilişki saptanırken 

karşıt görüşte olan çalışmalar da mevcuttur. Prospektif bir çalışmada, birinci 

trimester 25(OH)D düzeyi ve sonra GDM gelişmesi arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır (85). Diğer bir çalışmada; 25(OH)D düzeyi ve GDM arasında ilişki 

saptanmamış, fakat 25(OH)D düzeyi ve 100gr glukoz tolerans testinden yarım 

saat sonra bakılan glukoz konsantrasyonlarında ters ilişki saptanmıştır (86).  
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2.4.2 Vitamin D-Preeklampsi İlişkisi: 

Preeklampsi; gebeliklerin  %2-8'ini komplike eden, 20. gebelik 

haftasından sonra yüksek kan basıncı ve proteinüri ile giden gebeliğe özgü 

multisistemik bir hastalıktır. Preeklampsi; maternal ve perinatal mortatile ve 

morbiditeye major katkıda bulunur (akut ve kronik dönemde) (87-89). 

 

Son zamanlarda; epidemiyolojik çalışmalar gebelikteki düşük vitamin D 

düzeyi ve preeklampsi insidansı arasında ilişki göstermiş ve vitamin D 

eksikliğinin preeklampsi için risk faktörü olduğunu desteklemiştir (52,90). Ancak 

altta yatan mekanizma net değildir. Vitamin D eksikliği; inflamasyon bağımlı 

vasküler endotelyal disfonksiyon ile ilişkilidir (91). Preeklampsili gebenin 

maternal vasküler sistemindeki patofizyolojik olay; endotel hücresindeki hasar 

veya disfonksiyon gibi görünmektedir (92,93). Preeklampside endotelial 

disfonksiyon kavramı; anjiogenik bozukluk durumunun bulunması (94,95) ve 

endotelyal adezyon moleküllerinin düzeyinin maternal kanda artması (96,97) ile 

desteklenir. Vitamin D'nin preeklampsi riskini değiştirmesi üzerindeki 

mekanizması aydınlatılamamıştır. Son zamanlardaki in vitro çalışmalar; vitamin 

D'nin anjiogenezi iyileştirdiğini (98) ve endotelyal hücrelerde adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu inhibe ettiğini (99)  göstermektedir. Ancak bu bilgi 

in vivo olarak çalışılamamıştır. 
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Bazı gözlemsel çalışmalar; düşük vitamin D düzeyli kadınlar arasında 

preeklampsi riski bildirmiştir (52,90,100,101). Ancak, bazı diğer çalışmalar; 

özellikle yüksek riskli alt gruplarda, bu ilişkiyi onaylamamıştır (102-105). 2013 

yılında yayınlanan gözlemsel çalışmaların meta analizinde; vitamin D eksikliği ve 

preeklampsi insidansı arasında bir ilişki gösterilmiş ama karıştırıcı faktörlerce 

ayarlanmış çalışmalarda bu ilişki anlamlı olarak saptanmamıştır (76).  

 

2.4.3. Vitamin D-Sezaryen İlişkisi: 

Vitamin D eksikliği ile sezaryen doğum arasındaki ilişki araştırma konusu 

olmuştur. Yapılan çalışmalarda; gebelerdeki ırk, yaş, eğitim düzeyi, sigorta 

durumu ve alkol kullanımı dışlandıktan sonra, vitamin D eksikliği olan 

gebelerdeki sezaryen doğum riskinin, vitamin D seviyesi normal olan 

gebelerdekine göre 4 kat daha fazla olduğu görülmüştür. Gebelik dönemindeki 

serum kalsiyum seviyesi ile erken doğum arasında ilişki mevcuttur. Vitamin D 

eksikliği ile oluşan düşük kalsiyum seviyeleri, gebelerde kas ve iskelet sisteminde 

zayıflığa sebebiyet vererek erken doğumlara neden olabilmektedir. Bazı otörlerce; 

vitamin D eksikliği olan kadınlar arasında; artmış sezaryen oranları raporlanırken 

(106,107) başka çalışmalar bu sonucun maternal vitamin D düzeylerinden 

bağımsız olduğunu öne sürmektedir (102,108).  
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2.4.4. Vitamin D- Diğer İlişkiler: 

Vitamin D eksikliği gebelikte bakteriyel vaginozis insidansında artış ile 

ilişkili bulunmuştur (109) ve bu ilişki son zamanlarda sistematik bir review ile 

desteklenmiştir (76). Bakteriyel vaginozis insidansı; prematür membran rüptürü, 

preterm doğum, erken eylem, postpartum endometrit (110) ve preklinik gebelik 

kaybı gibi olumsuz gebelik sonuçları ile ilişkilendirilmiştir (111). 

 

Vitamin D düzeyi ve postpartum depresyon durumunu araştıran yeni 

çalışmalar mevcuttur (112-114). Toplum tabanlı prospektif-kohort bir çalışmada; 

düşük vitamin D düzeyleri ile yüksek Edinburgh Postnatal Depresyon Skalası 

arasında, vitamin D düzeyleri düşük olanlarda yüksek olanlara göre postnatal 

depresyon semptomları daha yüksek oranda raporlanmıştır (113). Tersine, bir 

vaka-kontrol çalışmasında 605 postpartum depresyonda olan kadında 25(OH)D 

düzeyleri ölçülmüş, 875 geç gebelik dönemindeki kadına göre anlamlı fark 

saptanmamıştır (114). 

 

2.5.Maternal Vitamin D Eksikliğinin Fetal Etkileri: 

Fetus; maternal kalsiyum ve 25(OH)D depolarına bağlıdır. Bu nedenle, 

vitamin D eksikliği olan gebelerin bebeklerinde yansıması vardır (115,116). 

Yenidoğanda vitamin D plazma seviyeleri maternal düzeyin yaklaşık olarak %60-

70' ine karşılık gelir (117) ancak bazı çalışmalar daha düşük  seviyeler rapor 
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etmiştir (118). Bir Kanada çalışmasında; gebeliğinde vitamin D replasmanı alan, 

kadınlardan doğan yenidoğanlarda; vitamin D eksikliği (kord kanı vitamin D 

düzeyi <11ng/ml olarak tanımlandı.) prevalansı %46' dır (119). 

 

2.5.1. SGA İlişkisi:  

Gözlemsel bazı çalışmalarda; SGA insidansı vitamin D düzeyleri ile 

ilişkilendirilmiştir (76,120-124). Prospektif kohort bir çalışmada, ikinci trimester 

vitamin D düzeyleri 10 ng/ml altında olan gebelerde, 3 kat artmış SGA riski tespit 

edilmiştir ancak istatistiki olarak anlamlı değildir (123). 3000'den fazla gebenin 

katıldığı bir diğer multi-etnik kohort çalışmada; 13 haftalık gebelikte vitamin D 

eksikliği, düşük doğum ağırlığı ve artmış SGA riski ile ilişkilendirilmiştir (122). 

2000'in üzerinde doğumda yapılan Birleşik Devletler çalışmasında; 26. gebelik 

haftasından önce 25(OH)D düzeyi 15 ng/ml üzerinde olanlar; yüksek doğum 

ağırlığı, büyük baş çevresi ve yarıya inmiş SGA riski ile ilişkili bulunmuştur 

(124). Tersine, diğer bazı gözlemsel çalışmalar; vitamin D eksikliği ile doğum 

kilosu ve boyu ilişkisini göstermemiştir (125,126). Yine de 2013 yılında derlenen 

bir meta analizde; vitamin D eksikliği ve SGA'lı doğum riski arasındaki ilişki 

güçlendirilmiştir (76).  
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2.5.2.Longitudinal Büyüme İlişkisi:   

Longitudinal büyüme ve  çocukluktaki kemik mineralizasyonu gestasyonel 

vitamin D eksikliğinden etkilenebilir (116,125,127,128). Yapılan çalışmalarda, 

fetal dönemde, vitamin D'nin femoral büyüme ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(116,127). Doğumda, vitamin D düzeyi düşük kadınlardan doğan infantlarda uzun 

kemik boyu, daha kısa olarak bulunmuştur (125). Ancak bu sonuçlar evrensel 

değildir, bazı çalışmalar bu sonuçlarla aynı fikirde değildir (126,128). Kemik 

yoğunluğu; vitamin D düzeyi düşük olan kadınların yenidoğanlarında daha düşük 

raporlanmıştır (129), fakat iyi tasarlanmış yeni bir prospektif çalışmada, 

aralarında herhangi bir ilişki bulunmamıştır (130). Bu nedenle; yenidoğan kemik 

sağlığı üzerine, anne vitamin D gerçek etkisi hala çalışma aşamasındadır. 

 

2.5.3 Diğer İlişkiler: 

Çocuklardaki solunumsal hastalıklarda, maternal vitamin D' nin rolü 

çalışılmaktadır. Respiratuar sinsityal virus tarafından oluşan alt solunum yolu 

enfeksiyonu (131) ve herhangi bir hikayeden oluşan solunum yolu enfeksiyonu 

riski; kord kanında düşük vitamin D düzeyi ile ilişkilidir (132). Annelerinde 

gebelikte yüksek vitamin D alımı olan ve kord kanında vitamin D düzeyi yüksek 

olan çocuklarda tekrarlayan wheezing riski daha düşük görünmektedir. Ancak 

astım ile olan ilişkisi belirsizdir (126,132).  Egzema (126), besin alerjisi (133) gibi 

diğer atopik durumların riski, maternal vitamin D düzeyleri ile pozitif ilişkili 

olabilir. 231 infantta yaşamın ilk bir yılı esnasında yapılan bir çalışmada, kord 
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kanı vitamin D düzeyi 20ng/ml altında olanlar arasında, egzema riski daha yüksek 

bulunmuştur (134). 

 

Çocuklarda tip 1 DM riski ve vitamin D eksikliği arasındaki ilişki 

çelişkilidir. Yeni bir vaka-kontrol çalışmasında  gestasyonel vitamin D düzeyleri 

düşük olan kadınların çocuklarında iki kat artmış tip 1 DM riski gelişmiştir (135). 

Tersine, bir Fin çalışmasında çocuklarında tip 1 DM gelişen ve gelişmeyen 

kadınların vitamin D düzeyleri arasında fark saptanmamıştır (136). 

 

2.6.Maternal Vitamin D-Kordon Kanı Vitamin D İlişkisi 

Gebeliğin sonunda ölçülen maternal 25(OH)D düzeyi, kord kanında 

ölçülen 25(OH)D düzeyi için güçlü bir prediktördür. Yunanistan'da yapılan bir 

çalışmada, doğum eylemi sırasında 123 gebeden ve bebekten  kord kanı alınmış, 

anne ve bebek 25(OH)D düzeyleri arasında güçlü korelasyon saptanmıştır (137). 

Maternal obezite, kord kanı 25(OH)D düzeyi ile ters ilişkilidir. Geç gebelik 

döneminde vitamin D düzeyleri aynı olan gebelerde, obez annelerden doğan 

bebeklerin kord kanı 25(OH)D düzeyleri zayıf annelerden doğanlarınkine göre 

daha düşüktür. Bu durum, obezitede vitamin D biyoyararlanımının azalması 

teorisi ile açıklanmıştır (138).  
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            2.7.Türkiye’de gebelik ve D vitamini 

 

          

Türk gebe popülasyonunda da vitamin D yetmezliği sık görülen bir sağlık  

 

problemidir. Son yapılan çalışmalarda farklı bölgelerde %82’lere varan yüksek  

 

vitamin D yetmezliği insidansı saptanmıştır (139,140). Gazi Üniversitesi Tıp  

 

Fakültesi Kadın Hastalıkları  ve Doğum Anabilim Dalı’nda yapılan, ilk prenatal  

 

vizitleri için başvuran 12 gebelik haftası altındaki 148 gebe üzerinde  yapılan  

 

çalışmada 20 ng/ml üzeri yeterli , 10-20 ng/ml arası yetmezlik, 10 ng/ml ve altı   

 

şiddetli yetmezlik kabul edildiğinde , 148 hastadan sadece 50 tanesinde 

 

normal (%33,8) , 89 ‘unda (%60.1) D vitamini yetmezliği , 9’unda(%6.1) da  

 

şiddetli yetmezlik saptanmıştır. (Türkiye Maternal Fetal Tıp ve Perinatoloji  

 

Derneği Perinatal Tıp Kongresi’nde poster sunumu, Nisan 2015) 

  

 

 

 

Tüm gebelerin D vitamini yetmezliği açısından rutin taranması henüz  

 

önerilmemektedir. Fakat yetmezlik açısından yüksek riskli olan popülasyonlarda  

 

rutin taramanın faydalı olabileceği düşünülmektedir. Gebelikte yetmezlik  

 

saptandığında, ACOG tarafından günlük 1000-2000 IU vitamin D replasmanı  

 

önerilmektedir(141). Yetmezlik olmadığında ise tahmini günlük ihtiyaç ve diyetle  

 

alınması önerilen miktar  sırasıyla 400 ve 600 IU/d’dir ve günlük tolere edilebilir  

 

üst alım sınırı 4000 IU/d’dir (142). Önerilen günlük alım miktarı bölgeden  

 

bölgeye, o bölgenin iklim koşulları, hava kirliliği ve hastaların güneşe çıkma ve  

 

giyim  alışkanlıklarına göre değişkenlik gösterebilmektedir. 
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Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Ana Çocuk Sağlığı ve Aile  

 

Planlaması Genel Müdürlüğü’nün 2011 yılında yayımladığı bir genelge  

 

doğrultusunda gebelere D Vitamini Destek Programı Uygulaması başlatılmıştır.  

 

Bu program çerçevesinde 12. gebelik haftasını geçmiş tüm gebelere D vitamini  

 

desteğinin 1200 IU/gün olarak başlanması ve doğumdan sonraki laktasyon  

 

sürecinde de 6 ay süre ile devam edilmesi önerilmektedir. ( TC SAĞLIK  

 

BAKANLIĞI ANNE-ÇOCUK SAĞLIĞI ve AİLE PLANLAMASI GENEL  

 

MÜDÜRLÜĞÜ GEBELERE D VİTAMİNİ DESTEK PROGRAMI REHBERİ) 

 

 

 

 

 

2.8. D vitamini toksisitesi 

 

           

D vitamini fazlalığında hiperkalsemi (kalsiyum düzeyinin 10.5 mg/dl ve  

 

üstü olması ) ve hiperkalsiüri (kalsiyumun üriner atılımının kaınlarda  

 

250mg/gün’ü geçmesi) gelişebilir ki bunlar da renal ve üriner sistem taşları ile  

 

yakından ilişkilidir(Heaney 2008). Yetişkinlerde toksisite genellikle 10.000  

 

IU/gün (250mikrogr/gün) ve üstü dozlarda görülmektedir(Institude of Medicine  

 

2010). 7.5 mg(300.000 IU) D vitamini içeren tek-doz destek ürünleri zararlı  

 

olabileceği için önerilmemelidir.  

 

         

 

 

            1969 yılında Friedman ve Ornoy, 1979’da Chan ve 1987’de Ariyuki’nin  
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ratlar üzerinde yapmış olduğu çeşitli çalışmalarda , D vitamininin-indüklediği  

 

teratojenite ve yeni gelen nesildeki yan etki potansiyeline yönelik (örn.: büyüme  

 

geriliği, gecikmiş ossifikasyon kraniofasyal hipoplazi) bazı önermelerde   

 

bulunulmuştur. Fakat bu bulguların insanlar için de kabul edilmesinin önünde  

 

mantıklı engeller mevcuttur; şöyle ki bu deneylerde fetal etkilerin görülmesi için  

 

günde 200.000 IU(5mg) ve üstü D vitamini devam dozunun annenin sindirim  

 

sisteminden emilmesi gerekmekteydi. Sonuç olarak, annenin serum D vitamini  

 

normal sınırlar içindeyken, fetusta D vitamini metabolitlerinin normal sınırların  

 

üzerinde görülmesinin olası olmadığı Roth ve arkadaşlarının 2011’de yapmış  

 

olduğu çalışmalarda gösterilmiştir(National Institute of Health, NIH, 2011  

 

verilerinden alınmıştır). 

 

 

 

 

 

 

2.9. D vitamini ve gastro-intestinal inflamasyon ilişkisi 

 

           

İnflamatuar bağırsak hastalıkları(IBH), genetik ile çevresel faktörlerin  

 

kompleks bir ilişki içinde bulunduğu immun-aracılı hastalıklardır. Bu hastalığın  

 

gelişmesinde etkisi olan çevresel faktörlerin başında ise normal bakteriyel flora ve  

 

muhtemelen D vitamini gelmektedir (143). 

 

            

 

  

D vitamini ile genel anlamda tüm immun-aracılı hastalıklar arasında yakın  

 

ilişki olduğu gibi, aynı yakın ilişki inflamatuar bağırsak hastalıkları ile arasında da  
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mevcuttur. Ek olarak, deneysel IBH modellerinde, D vitamini eksikliği veya  

 

reseptör defekti varlığında, tablonun çok daha şiddetli olduğu gösterilmiştir (144). 

 

             

 

T hücrelerinin vitamin D reseptörü(VDR) taşıdığı ve bu hücrelerin D  

 

vitamininin direkt ve indirekt hedefleri olduğu gösterilmiştir. Buna ek olarak D  

 

vitamininin aktif formu olan 1,25(OH)2 D’nin, T-hücre aracılı hastalıkların  

 

gelişimini suprese ettiği de gösterilmiştir(örn: IBH, multiple sklerozis, tip 1 diabet  

 

gibi) (145,146). VDR defekti olan T hücrelerinin, daha fazla IL-17 ve IFN-gama  

 

salgılayıp daha hızlı prolifere olarak daha şiddetli bir gastrik inflamasyon tablosu  

 

oluşturduğu gösterilmiştir (147).  

            

 

 

 

 Gebelerin yaklaşık %80’ini gebeliğin özellikle ilk trimesterında yoğun  

 

olarak etkileyen ve hastaneye başvuruların ve hastanede takiplerin büyük bir  

 

yüzdesini oluşturan, bunun sonucu olarak ciddi bir psikolojik, sosyal ve ekonomik  

 

yükü bulunan emezis ve hiperemezis gravidarum tanısı ile, yine yapılan  

 

çalışmalarda Türkiye’de gebelerin yaklaşık %80’inde saptanmış olan D vitamini  

 

eksikliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişkinin varlığı hiç  

 

sorgulanmamıştır.  D vitamini eksikliğinin yapılan deneylerde gastrik  

 

inflamasyonda artış ile anlamlı bir birlikteliği bulunmaktadır. Yapılması 

 

planlanan çalışmada, merkezimize başvuran 12 hafta altı gebelerde  

 

izlenen emezis ve hiperemezis gravidarum semptomları ile vitamin D düzeyleri  

 

arasında anlamlı bir ilişkinin bulunup bulunmadığının ortaya konması  
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amaçlanmaktadır.  

 

 

 

3. MATERYAL VE METOD 

     3.1. Hasta Seçimi 

 Çalışmaya Haziran 2015- Kasım 2015 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğine başvuran, birinci 

trimesterde olan 200 gebe dahil edildi. Çalışma prospektif ve tek merkezli olarak 

planlandı. Çalışmaya, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu'nca, 25901600-

23 sayı numaralı karar ile onay verildi. 

Çalışmada hastalardan onam formu aracılığı ile onam alındı. Anamnezleri 

anket formu aracılığı ile sorgulandı. Anket formunda; hastaların yaşı,  gebelik 

haftası, kaçıncı gebeliği olduğu, ek hastalık varlığı, ek vitamin desteği kullanıp-

kullanmadığı, giyim alışkanlıkları,gebelik öncesinde bulantı-kusma şikayetlerinin 

olup olmadığı, gebeliğin kaçıncı haftasından itibaren bulantı-kusma şikayetlerinin 

başladığı sorgulandı. Gebelerin günde yaklaşık kaç saat bulantı hissettiği, günde 

kaç defa öğürme hissi olduğu ve günde ortalama kaç defa kusma şikayetlerinin 

olduğu sorgulandı ve Modifiye PUQE Skorlama Sistemine göre puanlama ve 

skorlama yapıldı (Tablo 3). Sonrasında hastaların toplam PUQE skorları 

belirlendi. 
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GÜNDE YAKLAŞIK KAÇ SAAT BOYUNCA BULANTI HİSSEDİYORSUNUZ? 

   Hiç  : 1 puan 

   1sa  : 2 puan 

   2-3sa  : 3puan 

   4-6sa  : 4 puan 

   >6sa  : 5 puan 

 

 

GÜNDE ORTALAMA KAÇ DEFA ÖĞÜRME HİSSİ OLUYOR? 
  
Hiç  : 1 puan 
 
1-2 defa  : 2 puan 
 
3-4 defa  : 3 puan  
 
5-6 defa  : 4 puan 
 
>6  : 5 puan 

  

 

GÜNDE ORT.KAÇ DEFA KUSMANIZ OLUYOR? 
 
Hiç  : 1 puan 
 
1-2 defa  : 2 puan 

 
3-4 defa  : 3 puan  
 
5-6 defa  : 4 puan 
 
>6  : 5 puan 
 

 

MODİFİYE PUQE SKORU 
 
6 ve altı: hafif 
 
7-12: orta  
 
13 ve üzeri: şiddetli hiperemesis gravidarum  
 

Tablo 3: Çalışmaya Katılan Hastaların Modifiye PUQE Skorlama 

Sistemi’ne göre puanlama ve skorlaması  
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PUQE skoru 6 ve altında olanlar normal ve hafif NVP grubunu, 7 ve üstü 

olanlar ise orta ve şiddetli NVP/ hiperemezis gravidarum grubunu oluşturdu. 

Çalışmada orta ve şiddetli NVP grupları, hastaların klinikleri ve tedavi 

modalitelerindeki benzerlikleri nedeni ile tek bir grup olarak ele alındı.   

 

 

 

Tablo 4 : Modifiye PUQE Skorlama Sistemine göre NVP/HG’un 

Sınıflandırılması 

 

Karaciğer, böbrek hastalığı ve inflamatuar barsak hastalıkları ile 

enteropatiye neden olabilecek hastalıklara sahip olan gebeler ve önceden diabetes 

mellitus tanısı olan hastalar çalışmadan dışlandı.   

 

 

 

MODİFİYE PUQE SKORLAMA 
SİSTEMİ 

 

PUQE SKORU≤ 6 

 

HAFİF NVP 

 

PUQE SKORU 7-12 

 

ORTA NVP/HG 

 

PUQE SKORU ≥13 

 

ŞİDDETLİ NVP/HG  
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Hastaların cilt tipi; Fitzpatrick skorlamasına göre, kolay kızaran ve açık 

tenli, sarışın kişilere cilt tipi  I, buğday tenli, orta açık cilt tipli kişilere cilt tipi II, 

orta koyu,esmer tenli kişilere cilt tipi III, numaraları verilerek; belirlendi. 

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

sınıflamada kullanılmadı. 

 

 

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

General Medicine 6th Edition (May 23, 2003) 

 

Giyim alışkanlıklarına göre hastalar açık ve kapalı olarak 2 gruba ayrıldı.  

Vitamin D düzeyleri; 30 ng/ ml üzerinde olanlar yeterli, 30-10 ng/ml 

arasında olanlar eksiklik, 10 ng/ ml altında olanlar şiddetli eksiklik grubu olarak 

tanımlandı. 
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Tablo 6 : Vitamin D düzeylerine göre hastaların sınıflandırılması, J Clin 

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

           

        Çoğul gebelikler, yardımcı üreme tekniklerinden faydalanılmış olan  

 

Gebelikler, bilinen gastrointestinal hastalık tanısın (gastrik ülser, ülseratif kolit,  

 

Crohn hastalığı gibi) bulunan ve/veya gebelik öncesinde de bulantı-kusma  

 

semptomları gösteren gebeler; çalışma esnasında gebelere D vitamini desteği  

 

verilmeyeceğinden, vitamin D kullanımı için kesin endikasyonu  olan gebeler  

 

çalışmanın dışında bırakıldı. 

 

 

 

 

 

Vitamin- D düzeyleri 

≥30 ng/ml 

 

YETERLİ 

10-30 ng/ml 

 

EKSİKLİK 

 

≤10 ng/ml 

 

ŞİDDETLİ EKSİKLİK 
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3.2. Analiz:  

        Merkezimize başvuran 12. Gebelik haftası altındaki tanımlanmış kriterleri 

karşılayan tüm gebelerden, antekubital venden alınan 5 cc kan materyali alınarak 

EDTA’lı tüpler içerisinde muhafaza edildi. Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuarına çalışılmak üzere günlük gönderildi. 

3800 RPM hızda 5 dakika süre ile santrifüj edilerek plazma ayrıştırıldı. Plazma 

vitamin D düzeyleri LC-MS/MS yöntemi kullanılarak THERMO- SCIENTIFIC 

ULTİMATE 3000 cihazı ile ölçüldü. Veriler, çalışma için oluşturulmuş olan olgu 

takip formuna işlendi.  

VERİLERİN KAYDEDİLDİĞİ OLGU TAKİP FORMU 

KATILIMCILARIN ÖZELLİKLERİ BULGULAR  

GEBE ADI-SOYADI  

YAŞI  

GÜNDE YAKLAŞIK 
 KAÇ SAAT  
BOYUNCA  
BULANTI HİSSEDİYORSUNUZ? 

(hiç/1sa/2-3sa/4-6sa/>6sa) 

 

GÜNDE ORTALAMA 
KAÇ DEFA ÖĞÜRME HİSSİ OLUYOR? 
 
(0/1-2defa/3-4defa/5-6defa/>6) 
 

 

GÜNDE ORT.KAÇ DEFA KUSMANIZ OLUYOR? 
(0/1-2defa/ 
3-4 defa/ 
5-6 defa/>6) 

 

MODİFİYE PUQE SKORU 
 

 

GİYiM  
 
(açık/kapalı) 
 

 

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

 

VİT D Düzeyi  
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3.3. İstatistiksel Yöntemler: 

 

Verilerin analizi SPSS for Windows 17.0 paket programında yapıldı. Sürekli 

değişkenlerin dağılımının normal dağılıma uygun dağılıp dağılmadığı 

Kolmogorov Smirnov testiyle varyansların homojenliği ise Levene testiyle 

araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± standart 

sapma veya medyan (minimum-maksimum) biçiminde, kategorik değişkenler ise 

olgu sayısı ve (%) şeklinde gösterildi.  

 

Gruplar arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği Student’s t testiyle 

değerlendirildi. Gruplar arasında medyan değerler yönünden farkın önemliliği 

bağımsız grup sayısı iki olduğunda Mann Whitney U testiyle ikiden fazla grup 

arasındaki farkın önemliliği ise Kruskal Wallis testiyle incelendi. Kruskal Wallis 

test istatistiği sonuçlarının önemli bulunması halinde Conover’in çoklu 

karşılaştırma testi kullanılarak farka neden olan durum(lar) tespit edildi. Kategorik 

değişkenler Pearson'un Ki-Kare testiyle değerlendirildi. PUQE ile sırasıyla; yaş ve 

vitamin D ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişkinin olup olmadığı 

ise Spearman’ın Korelasyon testi kullanılarak araştırıldı.  

 

p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR  

  

 

Çalışmaya 12. gebelik haftasının altında uygun kriterleri kapsayan toplam 

200 gebe dahil edilmiştir. Katılan gebelerin yaş ortalaması 28,51 olarak saptandı 

ve katılımcıların yaşları 18-42 arasında değişmekteydi. 

 

 

Çalışmaya D vitamini düzeyi normal olan (> 30 ng/ml) 8, yetersiz olan 

136 (10-30 ng/ml) , şiddetli eksik olan (<10 ng/ml) 56 gebe dahil edilmiştir. Şekil 

1’de çalışmaya katılan gebelerin vitamin D düzeylerine göre dağılımı 

görülmektedir. 

 

 

                               

 
 

 

Şekil 1 : Hastaların Vitamin D düzeylerine göre dağılımı  

56; 28,0% 

136; 68,0% 

8; 4,0% 

Vitamin D 

Şiddetli eksiklik Orta eksiklik Normal
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Çalışmaya katılan 200 gebeden 105’i açık, 95’i kapalı giyinmekteydi. 

Şekil 2’de hastaların giyim şekillerine göre dağılımları gösterilmiştir.  

 

 

 

Şekil 2 : Çalışmaya katılan gebelerin giyim şekillerine göre dağılımı 

 

 

 

 

 

 

105; 52,5% 

95; 47,5% 

Giyim şekli 

Açık

Kapalı
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Fitzpatrick cilt tipi skorlamasına göre cilt tipleri sınıflandırıldığında 

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

III cilt tipine sahipti. Çalışmaya katılan gebelerin cilt tiplerine göre dağılımı şekil 

3’te gösterilmektedir.   

 

 

 

 

Şekil 3 : Çalışmaya katılan gebelerin cilt tiplerine göre dağılımı  

 

 

 

  

68; 34,0% 

58; 29,0% 

74; 37,0% 

Ten rengi 

Beyaz

Kumral

Esmer
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PUQE skorlama sistemine göre 53 gebe 7’nin altında puan alarak hafif 

bulantı-kusma grubuna, 147’si ise 7 nin üzerinde puan alarak orta ve şiddetli 

bulantı -kusma grubuna girmiştir. Yani çalışmaya katılan gebelerin %26,5’i düşük 

PUQE skorlarına sahipken, %73,5’i orta ve şiddetli PUQE skorlarına sahipti. 

Şekil 4’te bunların dağılımı görülmektedir.  

 

 

 

 

Şekil 4 : PUQE skorlama sistemine göre hastaların dağılımı  

 

 

 

 

53; 26,5% 

147; 73,5% 

PUQE 

Hafif Orta-Şiddetli
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Tablo 7’de genel olarak olguların giyim şekli, ten rengi, vitamin D ve  

 

PUQE yönünden frekans dağılımları gösterilmiştir. 

 

 

Tablo 7. Olguların giyim şekli, ten rengi, vitamin D ve PUQE yönünden frekans 

dağılımları  

 

Değişkenler Sayı Yüzde 

Giyim   

Açık 105 52,5 

Kapalı 95 47,5 

Ten rengi   

Beyaz 68 34,0 

Kumral 58 29,0 

Esmer 74 37,0 

Vit-D    

Şiddetli eksik 56 28,0 

Orta 136 68,0 

Normal 8 4,0 

PUQE   

Hafif 53 26,5 

Orta-şiddetli 147 73,5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 8'de olguların yaş, PUQE ve vitamin D düzeylerine ilişkin  

tanımlayıcı istatistikler verilmiştir.  
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Tablo 8. Olguların yaş, PUQE ve vitamin D düzeylerine ilişkin tanımlayıcı 

istatistikler  

 

Değişkenler Ortalama Std.Sapma Medyan Min-Max 

Yaş 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 

 

 

 

 

                 Çalışmaya katılan gebelerin ortalama yaşının 28.51, ortalama  

 

PUQE evrelerinin 7.93 ve ortalama D vitamini  düzeylerinin 14.97 olduğu  

 

saptanmıştır. Çalışmaya katılan gebeler arasında yaş açısından en küçük 18, en  

 

büyük yaş 42; PUQE evrelemesine göre en düşük puan 3 en yüksek 13, D  

 

vitamini düzeylerine göre de en düşük değer 1.98 en yüksek değer 54.36 olarak  

 

saptanmıştır.  
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Şekil 5 : Olguların ortalama yaş, PUQE skoru ve vitamin D düzeylerinin grafiksel  

 

olarak gösterilmesi  

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 9' da PUQE şiddetine göre olguların vitamin D düzeyleri yönünden  

 

yapılan karşılaştırma sonucu yer almaktadır. Hafif gruba göre Orta-şiddetli grubun  

 

medyan Vitamin D düzeyi istatistiksel anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur  

 

(p<0,001). (bkz Şekil 6).  
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Tablo 9. PUQE Skoru şiddetine göre olguların vitamin D düzeyleri  

 

 Ortalama Std.Sapma Medyan Min-Max p-değeri 

† 

PUQE     <0,001 

Hafif 

19,45 8,46 18,38 

4,00-

46,90  

Orta-şiddetli 

13,36 7,37 12,62 

1,98-

54,36  

 

† Mann Whitney U testi. 

 

 

 

 

Tablo 9’da görüldüğü gibi; PUQE evrelemesine göre hafif bulantı- 

 

kusma grubundaki hastalarda ortalama D vitamini düzeyi 19,45 iken  

 

PUQE evrelemesine göre 7-12 puan ve 13 puan ve üstünü kapsayan orta  

 

ve şiddetli bulantı-kusma grubunda ortalama D vitamini düzeyi 13,35  

 

olarak belirlenmiştir. Orta ve şiddetli bulantı-kusması olanlarda D vitamini  

 

düzeylerinin daha düşük olduğu ve bulguların istatistiksel olarak anlamlı  

 

olduğu saptanmıştır.  
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Şekil 6 : Vitamin D düzeyi – PUQE skoru ilişkisi   
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Tablo 10'da çalışmaya katılan gebelerin PUQE şiddetine göre yaş, giyim 

şekli, ten rengi ve vitamin D düzeylerinin dağılımı gösterilmiştir. Istatistiksel 

olarak anlamlı bulunan sonuçlara ait p-değerleri koyu puntolarla ifade edilmiştir.   

 

 

Tablo 10 : Olguların PUQE Skoru şiddetine göre yaş, giyim şekli, ten rengi ve 

vitamin D düzeylerinin dağılımı  

 

Değişkenler Hafif (n=53) Orta-Şiddetli 

(n=147) 

p-değeri  

Yaş 29,1±4,2 28,3±4,7 0,254† 

Giyim   <0,001‡ 

Açık 39 (%73,6) 66 (%44,9)  

Kapalı 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‡ 

Şiddetli eksik 5 (%9,4) 51 (%34,7)  

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

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

 

† Student's t testi, ‡ Pearson'un Ki-Kare testi. 

 

            

 

 

Tablo 10’da görüldüğü gibi, çalışmaya katılan açık giyimli 105 gebeden  

 

66’sı yani %62.9’u PUQE skoru orta-şiddetli grupta iken kapalı giyimli 95  

 

gebeden 81’i yani %85.3’ü bu gruptadır. Hafif gruba göre Orta-şiddetli grupta  
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açık giyinenlerin oranı istatistiksel anlamlı olarak daha düşük, kapalı giyinenlerin  

 

oranı ise istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,001). Ki-Kare Testi  

 

kullanılarak yapılan karşılaştırmada, kapalı giyinenlerde PUQE skorunun daha  

 

yüksek olduğu saptanmıştır ve bu istatistiksel olarak anlamlıdır ( p<0.0001) (bknz  

 

Şekil 7).  

 

 

 

 

 

 

Şekil 7 : Hafif ve Orta-Şiddetli NVP/HG ile giyim şekli ilişkisi 
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Hafif grup ile orta-şiddetli grup arasında yaş ortalamaları yönünden  

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,254).  

 

 

Hafif gruba göre Orta-şiddetli grupta beyaz tenli olanların oranı 

istatistiksel anlamlı olarak daha düşük, esmer tenli olanların oranı ise istatistiksel 

anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,007). Gruplar arasında kumral olanların oranı 

açısından ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (bkz Şekil 8).  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 8 : Hafif ve orta- şiddetli PUQE skorlarının cilt tiplerine göre 

dağılımı 
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Hafif gruba göre Orta-şiddetli grupta Vitamin D düzeyi yönünden şiddetli 

eksiklik görülenlerin oranı istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek, orta şiddetli 

eksiklik olanların ve normal seyredenlerin oranı ise istatistiksel anlamlı olarak 

daha düşüktü (p<0,001) (bkz Şekil 9). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9 : Hafif ve Orta-Şiddetli PUQE skorlarının Vitamin D düzeylerine göre  

 

dağılımı 

 

           

 

 Fitzpatrick skorlaması kullanılarak yapılan sınıflamaya göre katılan  

 

gebelerin 68’i tip I, 58’i tip II ve 84’ü de tip III cilt yapısına sahipti. Tip I cilt  

 

yapısına sahip olanların 26’sı yani %38.2’sinde hafif, 42’si yani %61.8’inde ise  

 

orta-şiddetli PUQE skorları saptanmıştır. Orta şiddetli PUQE skoru tip II cilt  
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yapısında olanların %72.4’ünde saptanmıştır. Tip III cilt yapısına sahip olan 74  

 

gebeden ise %85.1’inde orta ve şiddetli PUQE skorları saptanmıştır ve bu verilere  

 

göre; tip III cilt yapısında yani orta-koyu ve esmer tenli gebelerde, PUQE skorları  

 

daha yüksektir ve istatistiksel olarak anlamlıdır(p<0.007). 

 

 

      

 

 D vitamini düzeyleri çalışmaya katılan gebelerin 56’sında şiddetli eksik  

 

Gruptadır (vit D <10 ng/ml). Bunlardan 5’i yani %8.9’u hafif, 51’i yani %91.1’i  

 

orta-şiddetli PUQE puanına sahiptir. D vitamini şiddetli eksik olan grupta PUQE  

 

skoru daha yüksektir ve bu istatistiksel olarak anlamlıdır(p<0.0001).  

 

 

  

Tablo 11'de olguların giyim şekli, ten rengi ve vitamin D ölçümlerine göre    

 

PUQE skorları değerlendirilmiştir. 
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Tablo 11 : Olguların giyim şekli, ten rengi ve vitamin D ölçümlerine göre PUQE 

skorları  

 

 Ortalama Std.Sapma Medyan Min-Max p-değeri  

Giyim     <0,001† 

Açık 6,9 2,32 7,0 3,0-13,0  

Kapalı 9,0 2,57 9,0 3,0-13,0  

Ten rengi     <0,001‡ 

Beyaz 
a 

7,1 2,55 7,0 3,0-13,0  

Kumral 
b 

7,9 2,60 7,0 3,0-13,0  

Esmer 
a,b 

8,7 2,59 9,0 3,0-13,0  

Vit-D      <0,001‡ 

Şiddetli eksik 

c,d 

9,7 2,55 10,0 3,0-13,0 

 

Orta 
c 

7,3 2,37 7,0 3,0-13,0  

Normal 
d 

6,1 2,03 6,0 3,0-13,0  

† Mann Whitney U testi, ‡ Kruskal Wallis testi,  

a: Beyaz tenli grupla esmer grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001),  

b: Kumral tenli grupla esmer grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,041),  

c: Şiddetli eksiklik grubu ile orta şiddetli eksiklik grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

(p<0,001),  

d: Şiddetli eksiklik grubu ile normal grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001). 

 

 

 

 

Açık giyinen gruba göre kapalı giyinen grubun medyan PUQE skoru düzeyi 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,001) (bkz Şekil 10).  
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Şekil 10 : Giyim şekilleri - PUQE skoru ilişkisi 

 

 

 

Ten rengine göre medyan PUQE skoru düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı değişim olup (p<0,001) Beyaz ve kumral tenli gruplara göre esmer tenli 

grubun medyan PUQE skoru düzeyi istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti 

(p<0,001 ve p=0,041). Beyaz ve kumral grupları arasında ise PUQE skoru 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,124) (bkz Şekil 11).  
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Şekil 11 : Ten rengi – PUQE skoru ilişkisi  

 

 

Vitamin D düzeyine göre de medyan PUQE skoru düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı değişim olup (p<0,001) şiddetli eksiklik görülen gruba 

göre orta ve normal olan gruplarda medyan PUQE skoru istatistiksel anlamlı 

olarak daha düşüktü (p<0,001 ve p<0,001). Orta ve normal gruplar arasında ise 

PUQE skoru açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,148) (bkz Şekil 

12).  
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Şekil 12 : Vitamin D düzeyleri – PUQE skoru ilişkisi  

 

 

 

Yaş ile PUQE skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

görülmedi (r=-0,128 ve p=0,071). Buna karşın, Vitamin D düzeyi arttıkça PUQE 

skorunun azalmakta olduğu saptanmıştır (r=-0,492 ve p<0,001).  

 

 

 

 

 

 

 



51 

 

5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

D vitamini yetersizliği ve şiddetli eksikliği dünya çapında ve Türkiye’de 

hem genel populasyonda hem de gebelerde yüksek prevalansta görülmektedir. 

Sınırlı güneş ışığı maruziyeti ve /veya azalmış vitamin D alımının buna sebebiyet 

verebileceğini düşünmekteyiz. Ancak ülkemizin güneş ışığından faydalanan bir 

ülke olmasına rağmen yine de bu kadar yüksek prevelanslarda görülüyor olması 

bu veriyi desteklememektedir. Bu noktada etkili olan faktörün, gebelerin giyim 

tarzları, güneşe çıkma ve egzersiz alışkanlıkları olabileceği düşünülmektedir. 

            

Çalışmamızda, gebelerde D vitamini yetersizliği %96, eksikliği %28 

olarak saptandı. Çalışmamıza katılan gebelerin sadece %4’ünde normal D 

vitamini düzeyleri saptanmıştır. Vitamin D eksikliği, çalışmalarda değişik 

prevalanslarda görülmektedir. Bunda farklı kültürlerin, farklı giyim tarzlarının ve 

yaşanılan enlemin etkisi büyüktür. Türkiye güneşli bir ülke olmasına rağmen 

vitamin D eksikliği ve yetersizliği yüksek oranda görülmektedir. Bunda yaşam ve 

giyim tarzı faktörlerinin etkisi bulunmaktadır. Çalışmamızda %47.5 (n=95) kapalı 

giyimli %52.5 (n=105) açık giyimli gebe vardı. Biberoğlu ve ark.’nın yaptığı 2015 

yılında yaptıkları çalışmada  kapalı giyimli kişilerde D vitamini düzeyi açık 

olanlara göre anlamlı olarak daha azdı (p<0,05) (TEZ ÇALIŞMASI). Parıldar ve 

ark.'nın yaptığı çalışmada da kapalı giyimli gebelerde vitamin D düzeyi anlamlı 

olarak düşük çıkmıştır (124).  
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Vitamin D eksikliğinin uzun dönem sonuçları henüz aydınlatılamamıştır.  

Bu konuda ülkemizde ve dünya çapında yapılmış olan çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Çalışmaların bir kısmında D vitamini yetmezliği ile gebelik 

komplikasyonları ve fetal gelişim arasında anlamlı ilişki gösterilmişken, bir 

kısmında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu konuda ileri düzey çalışmalara gerek 

duyulmaktadır.  

 

Çalışmamızda ise D vitamini eksikliğinin, spesifik olarak, gebeliğin 

bulantı-kusması ve hiperemezis gravidarum tablolarındaki etkileri üzerinde 

çalışılmıştır.  Bu konuda yapılmış başka çalışmaya rastlanmamıştır. 

 

            Bulantı-kusma şikayetleri normal gebeliklerinin %80’e varan yüksek bir  

 

oranında görülmektedir. Dehidratasyon ve ketonürinin eşlik ettiği daha ileri formu  

 

olan hiperemezis gravidarum tablosu ise %1.5’e varan bir kısmını etkilemektedir.  

 

Gebelikte görülen bulantı-kusma ve hiperemezis gravidarum tabloları gebeler için  

 

pek çok anlamda kısıtlayıcı olmakta ve yaşamlarını büyük ölçüde etkilemektedir.  

 

Hem gebeler, hem de aileleri üzerinde ciddi sosyal, psikolojik ve ekonomik etkiler  

 

oluşturmaktadır.  Bu şikayetle yapılan hastane başvuruları da ilk trimester başvuru  

 

nedenlerinin önemli bir yüzdesini oluşturmakta, teşhis ve tedavi süreciyle  

 

obstetri pratiğinde çok önemli bir yer tutmaktadır 
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           Çalışmamıza katılan gebelerdeki bulantı-kusma semptomlarını sınıflamak  

 

amacı ile modifiye PUQE (pregnancy unique qualification of emesis) skorlaması  

 

kullanılmıştır. Bu skorlama sistemine göre de gebeler; hafif hiperemezis ve orta  

 

ve şiddetli hiperemezis grubu olarak iki gruba ayrılmıştır. Orta ve şiddetli  

 

hiperemezis grupları, mevcut klinik ve tedavi modalitelerindeki  benzerlikleri  

 

nedeni ile tek bir grup halinde ele alınmıştır.  Buna göre, çalışmaya katılan 200  

 

gebenin %26.5’i (n= 53) hafif,  %73.5’i (n=147) orta-şiddetli PUQE skoruna  

 

sahipti. Hafif PUQE skoruna sahip olan grupta ortalama D vitamini düzeyi 19.45  

 

ng/ml iken, orta ve şiddetki PUQE skoruna sahip olanlarda ortalama D vitamini  

 

düzeyi 13.35 ng/ml olarak saptandı ki bunun da istatistiksel olarak anlamlı olduğu  

 

saptanmıştır (p< 0,001 ). Gastrik inflamasyon ile vitamin D düzeyi arasındaki  

 

ilişki gösterilmiştir. T hücrelerinin vitamin D reseptörü (VDR) taşıdığı ve bu  

 

hücrelerin D vitamininin direkt ve indirekt hedefleri olduğu gösterilmiştir. Buna  

 

ek olarak D vitamininin aktif formu olan 1,25 (OH)2 D’nin, T-hücre aracılı  

 

hastalıkların gelişimini suprese ettiği de gösterilmiştir (145,146). VDR defekti  

 

oluşturulan T hücrelerinin, daha fazla IL-17 ve IFN-gama salgılayıp daha hızlı  

 

prolifere olduğu ve  daha şiddetli bir gastrik inflamasyon tablosu oluşturduğu  

 

gösterilmiştir (147). Çalışmamızda, deneysel olarak oluşturulan VDR defektinde  

 

ve Vitamin D eksikliğinde gastrik inflamasyonun artıyor olması verisinden yola  

 

çıkılarak,  vitamin D eksikliği ile gebelikte görülen bulantı-kusma şikayetleri  

 

arasındaki ilişki araştırılmıştır. Sonuçlarda da yüksek PUQE skorları ile düşük  

 

vitamin D düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Bunun,  

 

vitamin D düzeyi azaldıkça artan gastrik inflamasyona bağlı olarak oluştuğunu  
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düşünmekteyiz. Artan gastrik inflamasyon gebelerde artmış bulantı-kusma  

 

semptomlarına sebebiyet veriyor olabilir, ve vitamin D eksikliğinin şiddeti  

 

arttıkça buna bağlı olarak gastrik inflamasyon ve semptomların şiddeti de artıyor  

 

olabilir. Bu konuda daha ileri çalışmalar gerekmektedir. Bu çalışmalarla da  

 

mevcut veri desteklendiği takdirde, özellikle ilk trimesterde önemli bir sorun olan  

 

hiperemezis gravidarum tablosunda, vitamin D düzeylerine bakılarak vitamin D  

 

desteği yapılabileceğini düşünmekteyiz.  Çalışmamızda benzer klinik  

 

prezentasyonları ve tedavi modaliteleri nedeni ile orta ve yüksek PUQE skoruna  

 

sahip olanları tek bir grup olarak ele almış olmamız, sonuçların bu yönde  

 

çıkmasına etkide bulunmuş olabilir.  

            

     

 

 

 

 

Yapmış olduğumuz analizler sonucunda, açık giyimli gebe grubunda orta- 

 

şiddetli PUQE skoru %62.9 olarak saptanırken, kapalı giyim grubunda ise bu oran  

 

%85.3 olarak saptanmıştır. Yani kapalı giyimli gebelerde yüksek PUQE skorları  

 

istatistiksel olarak daha yüksek oranda görülmektedir(p<0.0001). Bu durumun,  

 

vitamin D düzeylerinin giyim tarzından etkileniyor olmasına bağlı olduğunu  

 

düşünmekteyiz. Belirtildiği gibi kapalı giyimlilerde vitamin D düzeyleri belirgin  

 

olarak daha düşük saptanmıştır. Bu durum yapılmış olan pek çok çalışmada  

 

gösterilmiştir (124). D vitaminin en önemli kaynağı ciltten yapılan sentezidir.  

 

Vitamin D, fotokimyasal yolla ciltte 7-dehidroksikolesterolden sentezlenmektedir.  

 

Kapalı giyimli grupta da düşük güneş ışığı maruziyeti nedeni ile vitamin D sentezi  
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azalmakta, buna bağlı olarak vitamin D eksikliği daha yüksek oranda  

 

görülmektedir. Gastrik inflamasyonda artış mekanizması ile de bu hastalarda daha  

 

yüksek PUQE skorlarının tespit edildiğini düşünmekteyiz.   

 

 

 

 

        Vitamin D eksikliği için koyu tenli olmak bir risk faktörüdür. Nicolaidou ve  

 

ark.'nın yaptığı çalışmada, daha koyu tenli gebelerde vitamin D düzeyi açık tenli  

 

olanlara göre daha düşük bulunmuştur (p=0.023) (148). Bodnar ve ark.'nın 2007  

 

yılında yaptığı çalışmada da; koyu tenli kişiler D vitamini eksikliği açısından  

 

yüksek riskli grupta bulunmuştur (149). Çalışmamıza katılan, gebelikle başlayan  

 

bulantı-kusma şikayetleri olan hastaların da %37’si (n=74)  Fitzpatrick skorlama  

 

sistemine göre tip III yani koyu-esmer cilt yapısında sahiptir ve bu hastaların  

 

%85.1’inde (n=63) orta-yüksek PUQE skorları saptanmıştır. İstatistiksel  

 

olarak, koyu tenli gebelerde yüksek PUQE skorları daha yüksek oranda  

 

görülmektedir (p<0.0001). Koyu ciltlilerde ciltte daha fazla melanin  

 

bulunmaktadır ve ortamda var olan melanin, 7-dehidroksikolesterolle ultraviolet  

 

fotonları için yarışmakta ve vitamin D sentezini engellemektedir (150). Bu  

 

nedenle koyu-cilt yapısına sahip olan bireylerde açık-cilt tipinde olanlara göre,  

 

vitamin D eksikliği daha sık görülmektedir. Çünkü, koyu-ciltlilerde vitamin D  

 

sentezi için daha fazla güneş ışığına ihtiyaç vardır ve özellikle düşük güneş ışığı  

 

seviyesine sahip olan bölgelerde bu durum daha belirgin olmaktadır (151).  

 

Çalışmamızda göstermiş olduğumuz, cilt tipi ile PUQE skorları arasındaki anlamlı  

 

ilişki, vitamin D ile gastrik inflamasyon ve buna bağlı gelişen bulantı-kusma  

 

semptomlarında artış hipotezimizi de desteklemektedir. Koyu cilt yapısına sahip  
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olanlarda, melaninin güneş ışığını absorbe etmesi nedeni ile vitamin D sentezi  

 

azalmaktadır, buna bağlı gelişen vitamin D eksikliği de gastrik inflamasyonda  

 

artış etkisi sonucunda daha yüksek PUQE skorlarına sebep oluyor olabilir.    

 

 

 

 Cilt tiplerini kendi arasında karşılaştırdığımızda da anlamlı verilere ulaştık.  

 

Cilt tipi kategorileri arasında PUQE skorlama sistemi bakımından istatistiksel  

 

olarak anlamlı fark saptanmıştır. Fitzpatrick cilt tipi skorlama sistemine göre tip  

 

III cilt yapısına sahip olanlarda daha yüksek PUQE skorları saptanmıştır. Tip II  

 

cilt yapısına sahip olanlarda Tip I’e göre 1,6 kat, Tip III’de ise Tip I’e göre göre  

 

3,5 kat daha fazla bulantı-kusma şikayetleri ve dolayısıyla daha yüksek PUQE       

 

skorları saptanmıştır. Tip I ile Tip II arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark  

 

yokken, Tip III’teki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 

 

 

 

 

         

Yapılan deneysel çalışmalarda vitamin D yetmezliği ve vitamin D reseptör  

 

defektleri ile artmış gastrik inflamasyon arasında anlamlı bir ilişki  

 

gösterilmiştir (147). Bu verilerden yola çıkarak yapmış olduğumuz çalışmamıza  

 

katılan, ilk trimester gebelikleri ile başlayan bulantı-kusma şikayeti tarifleyen ve  

 

PUQE skorlama sistemine göre hafif ve orta-şiddetli olarak 2 gruba ayırdığımız  

 

200 gebeden, normal D vitamini düzeylerine sahip olanların %37.5’inde  

 

(n=3) , D vitamini yetmezliği olanların %68.4’ünde (n=93) ve şiddetli D vitamini  

 

eksikliği olanların ise %91.1’inde (n=51) orta -şiddetli PUQE skorları  
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saptanmıştır. İstatistiksel olarak da, şiddetli D vitamini eksikliği olanlarda  

 

daha yüksek PUQE skorları saptanmaktadır (p<0.0001). Bu sonuçlara  

 

ulaşmamızda, vitamin D’nin inflamatuar süreçler üzerindeki etkisinin rolü  

 

olduğunu düşünmekteyiz. Vitamin D eksikliğinde oluşan artmış inflamatuar cevap  

 

ve bu mekanizma ile oluşan artmış gastrik inflamasyonun etkisi sonucunda  

 

gebelikte bulantı-kusma şikayetleri bu hastalarda daha fazla oranda ve daha  

 

şiddetli olarak görülüyor olabilir.  Literatürde bu konu ile ilgili çalışmaya  

 

rastlanmamıştır.  

 

 

 

Sonuç olarak; vitamin D eksikliği dünyada olduğu gibi ülkemizde de 

yaygın görülen bir durumdur. Vitamin D eksikliğinin risk faktörleri bilinmektedir. 

Vitamin D eksikliği sonucunda ortaya çıkabilecek maternal komplikasyonlar hala 

araştırılmaktadır. Ülkemizde  2011 yılından bu yana Gebelere D Vitamini Destek 

Programı Uygulaması yapılmaktadır. Bu program çerçevesinde 12. Gebelik 

haftasını geçmiş tüm gebelere D vitamini desteğinin 1200 IU/d olarak başlanması 

ve doğumdan sonraki laktasyon sürecinde de 6 ay süre ile devam edilmesi 

önerilmektedir. Ancak gebeliğin özellikle ilk trimesterini yoğun olarak komplike 

eden bulantı-kusma ve hiperemezis tabloları asıl etkilerini 12. hafta öncesinde 

göstermektedir.  
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D vitamini eksikliği ile hiperemezis gravidarum tablosu arasında anlamlı 

ilişki gösterildiği takdirde, D vitamini desteğine 12. gebelik haftası öncesinde en 

erken ve en uygun zamanda başlanması yönünde ileri çalışmalar yapılabilecektir. 

Çalışmamızda yüksek PUQE skorları ile şiddetli D vitamini eksikliği arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmış olmakla birlikte, bu verileri destekleyen daha ileri 

çalışmalar yapılması desteğin daha erken dönemde başlanmasına yer açacaktır.  
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